







DEPARTAMENTO DE QUÍMICA ORGÁNICA 
FACULTAD DE CIENCIAS 














FRANCISCO LUIS MANZANO GÓMEZ 








































DEPARTAMENTO DE QUÍMICA ORGÁNICA 
FACULTAD DE CIENCIAS 













Memoria que presenta el Lcdo. D. Francisco 
Luis Manzano Gómez para optar al grado de 
Doctor en Ciencias Químicas. 
 



























GUILLERMO MARTÍNEZ MASSANET, CATEDRÁTICO DE UNIVERSIDAD DEL ÁREA 
DE QUÍMICA ORGÁNICA DE LA UNIVERSIDAD DE CÁDIZ, Y FRANCISCO MIGUEL 
GUERRA MARTÍNEZ, PROFESOR TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE QUÍMICA 




CERTIFICAN:       Que el presente trabajo de investigación, titulado “SÍNTESIS DE 
ANÁLOGOS DE LAS TAPSIGARGINAS”, constituye la Memoria que 
presenta D. Francisco Luis Manzano Gómez para aspirar al grado de 
Doctor en Ciencias Químicas, y ha sido realizado íntegramente en los 
laboratorios del Departamento de Química Orgánica de esta Universidad 
bajo nuestra dirección. Ha sido supervisada por ambos y consideramos 




Y para que conste, expedimos y firmamos la presente certificación en Cádiz, a 10 































ISIDRO GONZÁLEZ COLLADO, CATEDRÁTICO DE UNIVERSIDAD Y DIRECTOR DEL 





CERTIFICA:       Que el presente trabajo de investigación, titulado “SÍNTESIS DE 
ANÁLOGOS DE LAS TAPSIGARGINAS”, constituye la Memoria que 
presenta D. Francisco Luis Manzano Gómez para aspirar al grado de 
Doctor en Ciencias Químicas, y ha sido realizado íntegramente en los 
laboratorios del Departamento de Química Orgánica de esta Universidad 
bajo la dirección de los profesores D. Guillermo Martínez Massanet y 












































A todos aquellos que de un modo u otro han 
colaborado en el desarrollo del presente trabajo. 
Gracias, vuestro apoyo ha sido muy importante. 
 
A mi familia, por su amor incondicional y 





































1. PRODUCTOS NATURALES O METABOLITOS SECUNDARIOS _________________ 3 
2. TAPSIGARGINA ___________________________________________________________ 5 
2.1. TAPSIGARGINA, UN METABOLITO SECUNDARIO DE Thapsia garganica  L. ____ 5 
2.2. BIOACTIVIDAD DE LA TAPSIGARGINA___________________________________ 6 
2.2.1. Antecedentes ____________________________________________________ 6 
2.2.2. Metabolismo del calcio____________________________________________ 8 
2.2.3. Modo de acción de la tapsigargina _________________________________ 16 
2.3. TAPSIGARGINA Y EL CÁNCER DE PRÓSTATA____________________________ 19 
2.3.1. El cáncer de próstata ____________________________________________ 19 
2.3.2. Diseño de un profármaco basado en la tapsigargina____________________ 21 
2.3.3. La tapsigargina desde un punto de vista estructural ____________________ 27 
2.4. ANTECEDENTES SINTÉTICOS RELACIONADOS CON LA TAPSIGARGINA ___ 30 
2.4.1. Estrategias sintéticas para la obtención de esqueletos tipo hidroazuleno ____ 30 
2.4.2. Reagrupamientos clásicos de esqueletos hidronaftalenos para obtener 
hidroazulenos _______________________________________________________ 35 
2.4.3. Aproximaciones sintéticas a la tapsigargina __________________________ 40 
 
OBJETIVOS 
1. OBJETIVOS GENERALES__________________________________________________ 51 




DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
1. CONSIDERACIONES PREVIAS _____________________________________________ 55 
1.1. ASPECTOS MECANÍSTICOS DEL REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE 
CICLOHEXADIENONAS_________________________________________________ 58 
1.2. FOTOQUÍMICA DE CICLOHEXADIENONAS Y TAPSIGARGINA _____________ 61 
2. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE DERIVADOS DE LA 
6α-HIDROXI-7-epi-CIPERONA ________________________________________________ 65 
2.1. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE DECALODIENONAS CON HIDROXILO 
LIBRE SOBRE EL CARBONO C6 __________________________________________ 67 
2.1.1. Análisis retrosintético y secuencia sintética ___________________________ 68 
2.1.2. Obtención de  la 6α-hidroxi-7-epi-α-ciperona (2) ______________________ 69 
2.1.3. Obtención de la dienona 8 ________________________________________ 70 
2.1.4. Reagrupamiento fotoquímico de la decalodienona 8 ____________________ 72 
2.2. PROTECCIÓN DEL GRUPO HIDROXILO SOBRE EL CARBONO C6. 
REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO _____________________________________ 79 
2.2.1. Protección vía formación de ésteres. Reagrupamiento fotoquímico del 
compuesto 2. ___________________________________________________ 80 
2.2.2. Protección vía formación de éteres. Reagrupamiento fotoquímico._________ 83 
2.2.3. Reagrupamiento fotoquímico de eudesmanolidas ______________________ 87 
2.3. ESQUEMA RESUMEN__________________________________________________ 96 
3. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO A PARTIR DE LA 7-epi-α-CIPERONA ____ 99 
3.1. ANÁLISIS RETROSINTÉTICO Y SECUENCIA SINTÉTICA __________________ 102 
3.2. SÍNTESIS DE LA 7-epi-α-CIPERONA Y REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO__ 103 
3.2.1. Obtención de la 7-epi-α-ciperona _________________________________ 103 
3.2.2. Deshidrogenación con DDQ del compuesto 27 _______________________ 104 
3.2.3. Reagrupamiento fotoquímico de la dienona 28 _______________________ 106 
 
 
3.3. FUNCIONALIZACIÓN DEL GUAYANO 30 EN POSICIÓN C6 ________________ 108 
3.3.1. Protección del hidroxilo libre del guayano 29 ________________________ 109 
3.3.2. Funcionalización en posición C6 __________________________________ 109 
3.4. HIDROXILACIÓN DEL GUAYANO 30 EN POSICIÓN C7 ____________________ 112 
3.5. ELIMINACIÓN DEL GRUPO HIDROXILO EN POSICIÓN C7 _________________ 115 
3.5.1. Eliminación sobre la cetona 31 ___________________________________ 115 
3.5.2. Reducción del carbonilo C3 y eliminación del hidroxilo C7 _____________ 117 
3.6. ESQUEMA RESUMEN_________________________________________________ 121 
4. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE TRIENONAS ______________________ 123 
4.1. ANÁLISIS RETROSINTÉTICO Y SECUENCIA SINTÉTICA __________________ 126 
4.2. OBTENCIÓN DEL DIOL 41 _____________________________________________ 127 
4.2.1. Deshidratación de  Burgess ______________________________________ 127 
4.2.2. Dihidroxilación enantioselectiva con AD-mix del compuesto 40 __________ 130 
4.3. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LAS                                
DIHIDROXITRIENONAS 41 Y 42 ________________________________________ 134 
4.3.1. Fotoquímica de la dihidroxitrienona 41. Obtención del guayano 43 _______ 134 
4.3.2. Fotoquímica de la dihidroxitrienona 42. Obtención del guayano 44 _______ 135 
4.4. DIHIDROXILACIÓN ENANTIOSELECTIVA DE LOS  
GUAYANOS 43 Y 44 __________________________________________________ 136 
4.4.1. Utilización de AD-mix __________________________________________ 137 
4.4.2. Utilización de tetróxido de osmio como reactivo de dihidroxilación _______ 137 
4.5. OBTENCIÓN DE LAS GUAYANOLIDAS 47 Y 48___________________________ 140 
4.5.1. Oxidación del tetrol 45 con TEMPO para obtener la guayanolida 47______ 141 
4.5.2. Oxidación con TEMPO de 46 para la obtención de 48 _________________ 142 
4.5.3. Estudio estereoquímico de las guayanolidas 47 y 48 ___________________ 143 
4.6. REDUCCIÓN DEL GRUPO CARBONILO C3 DE LA GUAYANOLIDA 47 _______ 146 




1. MATERIALES Y MÉTODOS _______________________________________________ 153 
1.1. TÉCNICAS INSTRUMENTALES ________________________________________ 153 
1.2. TÉCNICAS CROMATOGRÁFICAS ______________________________________ 155 
1.3. DISOLVENTES Y REACTIVOS _________________________________________ 157 
2. DESCRIPCIÓN DE REACCIONES Y PRODUCTOS ___________________________ 158 
2.1. SÍNTESIS DE LA (-)-6α-HIDROXI-7-epi-CIPERONA (2) A PARTIR DE ETIL              
VINIL CETONA  Y S-(+)-DIHIDROCARVONA (1) __________________________ 158 
2.2. DESHIDROGENACIÓN DE LA 
(-)-6α-HIDROXI-7-epi-CIPERONA (2) CON DDQ____________________________ 159 
2.3. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LA HIDROXIDIENONA 8 __________ 161 
2.4. ACETILACIÓN DE LA (-)-6α-HIDROXI-7-epi-CIPERONA (2) ________________ 164 
2.5. DESHIDROGENACIÓN DEL DERIVADO ACETILADO 11 CON DDQ _________ 166 
2.6. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DEL DERIVADO ACETILADO 12 ______ 167 
2.7. PROTECCIÓN DEL ALCOHOL 2 CON  MEM ______________________________ 169 
2.8. DESHIDROGENACIÓN DEL COMPUESTO 15 CON DDQ ___________________ 171 
2.9. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LA DIENONA 16__________________ 172 
2.10. OXIDACIÓN DEL COMPUESTO 2 CON PCC _____________________________ 175 
2.11. REDUCCIÓN DE LA DICETONA 19 BAJO LAS CONDICIONES                                      
DE LUCHE __________________________________________________________ 176 
2.12. OXIDACIÓN EN C3 DEL DIOL 20 CON PCC SOPORTADO SOBRE                      
ALÚMINA NEUTRA __________________________________________________ 178 
2.13. OBTENCIÓN DEL 6β-ACETILDERIVADO 22 PARTIENDO DE LA                                     
6β-HIDROXIENONA 21 ___________________________________________179 
2.14. EPOXIDACIÓN DEL 6β-ACETILDERIVADO 22 CON AMCPB.                                         
OBTENCIÓN DEL TRIOL 24A __________________________________________ 180 
2.15. OBTENCIÓN DE LA EUDESMANOLIDA 25 POR OXIDACIÓN                                                             
DEL TRIOL 24A CON TEMPO/NaClO/NaClO2 _____________________________ 182 
 
2.16. DESHIDROGENACIÓN DE LA EUDESMANOLIDA 25 CON DDQ ___________ 184 
2.17. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICA DE LA EUDESMANOLIDA 25 ________ 185 
2.18. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LA DIENONA 28_________________ 186 
2.19. PROTECCIÓN DEL ALCOHOL 29 CON MOMCl __________________________ 187 
2.20. HIDROXILACIÓN DEL GUAYANO 30 EN POSICIÓN C7 ___________________ 189 
2.21. DESHIDRATACIÓN DE BURGESS DEL ALCOHOL 31_____________________ 190 
2.22. REDUCCIÓN DEL GUAYANO 31 CON BOROHIDRURO SÓDICO,                                                     
BAJO LAS CONDICIONES DE LUCHE ___________________________________ 192 
2.23. PROTECCIÓN DEL ALCOHOL 36 CON TBDMSCl ________________________ 194 
2.24. OXIDACIÓN ALÍLICA EN POSICIÓN C7 DEL GUAYANO 37 _______________ 195 
2.25. INTENTO DE ELIMINACIÓN SOBRE EL ALCOHOL 38.                                     
OBTENCIÓN DEL ÉTER INTERNO 39 ___________________________________ 197 
2.26. DESHIDRATACIÓN DE BURGESS DEL ALCOHOL 8______________________ 199 
2.27. DIHIDROXILACIÓN DE 40 CON AD-MIX α______________________________ 200 
2.28. DIHIDROXILACIÓN DE 40 CON AD-MIX β ______________________________ 202 
2.29. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LA DIHIDROXITRIENONA 41. 
OBTENCIÓN DEL GUAYANO 43 _______________________________________ 203 
2.30. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LA DIHIDROXITRIENONA 42. 
OBTENCIÓN DEL GUAYANO 44 _______________________________________ 204 
2.31. DIHIDROXILACIÓN CON TETRÓXIDO DE OSMIO DEL DOBLE                           
ENLACE TERMINAL DE 43 ____________________________________________ 206 
2.32. DIHIDROXILACIÓN CON TETRÓXIDO DE OSMIO DEL DOBLE                           
ENLACE TERMINAL DE 44 ________________________________________207 
2.33. OXIDACIÓN DEL TETROL 45 CON TEMPO/NaClO/NaClO2 PARA                                                 
OBTENER LA GUAYANOLIDA 47 ______________________________________ 209 
2.34. OXIDACIÓN DEL TETROL 46 CON TEMPO/NAClO/NAClO2 PARA                 
OBTENER    LA GUAYANOLIDA 48 _____________________________________ 210 
2.35. REDUCCIÓN DE LA GUAYANOLIDA 47 BAJO LAS                                          
CONDICIONES DE LUCHE_____________________________________________ 212 
 
CONCLUSIONES 
CONCLUSIONES ___________________________________________________________ 215 
 
ANEXOS 






















































































































1. PRODUCTOS NATURALES O METABOLITOS SECUNDARIOS 
Los compuestos orgánicos elaborados por los organismos vivos suelen dividirse 
en dos grandes grupos: los llamados metabolitos primarios que poseen una función 
esencial bien conocida en el organismo (carbohidratos, aminoácidos, lípidos, nucleótidos, 
etc.), y los metabolitos secundarios, comúnmente llamados productos naturales, produci-
dos por un gran número de organismos y que aparentemente tienen un papel secundario. 
Algunos de estos metabolitos secundarios son producidos durante etapas específicas de 
crecimiento, periodos de estrés causados por limitaciones nutricionales o durante 
ataques de agentes externos. Otros, en cambio, juegan un papel esencial en la 
comunicación entre los organismos vivos. Aunque no siempre sea obvia la función de 
estos compuestos en los organismos que los producen, su interés ha crecido en los 
últimos años de forma exponencial debido al amplio espectro de actividades biológicas 
que presentan. 
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La Historia del Hombre, y su evolución, se encuentran íntimamente ligadas al uso 
de los productos naturales como medio de satisfacer muchas de sus necesidades. 
Desde que se tiene constancia documental de su existencia, el hombre ha utilizado 
extractos naturales con fines tan diversos como fármacos, aromas, condimentos, 
pigmentos, venenos, tranquilizantes, estimulantes, etc. 
De entre las muchas aplicaciones que de los productos naturales el Hombre ha 
hecho uso, cabe resaltar por su importancia el empleo como fármacos. Los Productos 
Naturales, utilizados en sus orígenes como extractos de plantas, constituyeron durante 
muchísimos años la única herramienta terapéutica para el tratamiento de enfermedades.1 
Inclusive, antiguas civilizaciones llegaron a bautizar muchas plantas en función de la 
aplicación terapéutica de la que se servían, por ejemplo, frente a la malaria las 
civilizaciones precolombinas utilizaban la corteza del  quino al que denominaban “árbol 








                                                     
1. J. Mann, “Murder, Magic and Medicine”. Oxford University Press, 1994. 
2. M. L. Duran-Reynals, “The Fever Bark Tree: The Pageant of Quinine” 1946, Doubleday and Company Inc., 





2.1. TAPSIGARGINA, UN METABOLITO SECUNDARIO DE Thapsia garganica  L. 
Tapsigargina es un producto natural que fue aislado e 
identificado a partir de los extractos de las raíces de la planta 
Thapsia garganica L. (Linnaeus).3 A pesar de que las propie-
dades curativas de esta planta se conocían desde muy 
antiguo, hasta finales de los años 70 no se empiezan a aislar 
e identificar los compuestos responsables de su actividad 
biológica. 
Thapsia garganica L. es una hierba perenne cuyo 
hábitat natural se sitúa en el sur de Europa (de España a 
Grecia) y norte de África. Pertenece a la familia de las 
Umbelíferas o Apiáceas. 4  Esta familia engloba a unas 3000 especies de plantas 
distribuidas en 300 géneros. En la figura 1 se muestra la clasificación taxonómica para 







                                                     
3. a) Rasmussen, U.; Christensen, S. B.; Sandberg, F. Acta Pharm. Suec. 1978, 15, 133. 
b) Patkar, S. A.; Rasmussen, U.; Diamant, B. Agents Actions, 1979, 9, 53. 
c) Christensen, S. Brøgger; Rasmusen, U.; Christophersen, C. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3829. 
4. Benito Valdés; Salvador Talavera; Emilio Fernández-Galiano, Flora Vascular de Andalucía Occidental, Vol. 






Familia: Umbelliferae Género: Thapsia 
Especie: Garganica 
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2.2. BIOACTIVIDAD DE LA TAPSIGARGINA 
2.2.1. Antecedentes 
Thapsia garganica es una planta mediterránea utilizada por el hombre desde 
tiempos ancestrales. Los extractos de sus raíces fueron usados en la medicina 
tradicional europea y árabe para el tratamiento de afecciones pulmonares, catarros y 
alivio de dolores reumáticos.5 Existen pruebas documentales que evidencian el recurre-
nte interés del hombre por el potencial medico de Thapsia garganica: Hipócrates, 400 
años a.C., ya describía algunas de sus propiedades; Theophrastos (c. 372-287 a.C.) y 
Dioscórides (c. 100 d.C.), entre otros, también lo atestiguan con sus escritos. Incluso 
remedios preparados a partir de extractos de esta planta han sido registrados en varias 
farmacopeas, entre las que se incluye la “reciente” edición de 1937 de la Farmacopea 
Francesa. 
Thapsia garganica, y en especial sus raíces, contienen poderosos agentes 
irritantes para la piel. Así pues, provoca una importante dermatitis por contacto que se 
manifiesta como un eritema, picor y formación de pequeñas vesículas. Los principales 
compuestos activos de los extractos de las raíces, y responsables de estos efectos, 






                                                     
5. a) Perrot E., Martiéres Premiéres usuelles du Régne Vegétal, 1943, p. 1630-1632, Ed. Mason, París. 
 b) French D. H., Ethnobotany of the Umbelliferae. In: The biology and chemistry of the Umbelliferae      
(Heywood VH, ed.), 1971, p. 385-412. Academic press Inc. LTD, London. 
6.  Rasmussen, U. “Farmakognostiske Undersøgelser af slaegten Thapsia L.”, Ph. D. Thesis, Royal Danish 





























La  Tapsigargina es un potente estimulador de liberación de histamina,7 y de ahí 
su concomitancia con respuestas alérgicas y procesos inflamatorios.8  
Más tarde se describieron otras actividades como la estimulación del sistema 
inmune,9 y promotor tumoral.10 De hecho, la Tapsigargina se clasifica como un promotor 
tumoral tipo no-TPA (TPA: 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato).11 
Estos estudios iniciales que intentaban delimitar la potencialidad de este 
metabolito secundario señalaban como las células tratadas experimentan un aumento 
rápido, pronunciado y sostenido de los niveles de calcio citoplasmático. Los resultados 
ya apuntaban que la Tapsigargina debía actuar directamente sobre un punto de 
reconocimiento asociado con los depósitos de calcio intracelular y no sobre otros 
mecanismos de activación de calcio. A pesar de ello, no es hasta principios de los años 
90 cuando se establece de forma inequívoca que inhibe selectivamente las Ca2+-
ATPasas de los retículos sarcoplasmático y endoplasmático de la célula, causando el 
                                                     
7. La histamina es un potente vasodilatador presente en los tejidos animales. Esta amina es producida de 
forma endógena por descarboxilación del aminoácido histidina, en un proceso mediado por la enzima 
histidina descarboxilasa. A pesar de que se encuentra ampliamente distribuida por el organismo se detecta 
principalmente en el mastocito y basófilo. La liberación en grandes cantidades forma parte de respuestas 
alérgicas y procesos inflamatorios. También estimula la secreción ácida en el estómago. 
8. Ali, H.; Christensen, S. B.; Foreman, J.C.; Pearce, F.L.; Piotrowski, N.; Thastrup, O. “The ability of 
thapsigargin and thapsigargicin to activate cells involved in the inflammatory response”, Br. J. Pharmacol. 
1985, 85, 705. 
9. a) Thastrup, O.; Linnebjerg, H.; Bjerrum, P. J.; Knudsen, J. B.; Christensen, S. B. “The inflammatory and 
tumor-promoting sesquiterpene lactone, thapsigargin, activates platelets by selective mobilization of calcium 
as shown by protein phosphorylations”, Biochim Biophys. Acta 1987, 927, 65. 
b) Scharff, O.; Foder, B.; Thastrup, O.; Hofman, B.; Moller, J.; Ryder, L. P.; Jacobsen, K. D.; Langhoff, E.; 
Dickmeiss, E.; Christensen, S. B.; Skinhoj P.; Svejgaard, A. “Effect of thapsigargin on cytoplasmic Ca2+ and 
proliferation of human lymphocytes in relation to AIDS”, Biochim. Biophys. Acta 1988, 972, 257. 
10. Un iniciador tumoral es una sustancia cancerígena que produce una mutación genética latente, que 
producirá cáncer sólo cuando las células estén expuestas ya sea a tratamientos posteriores con la misma 
sustancia o a otro tipo de agresiones. Un promotor tumoral es una sustancia que contribuye al desarrollo 
del cáncer, estimulando la proliferación celular, pero no es mutagénico. El cáncer aparece cuando la 
exposición al promotor es posterior a la exposición del iniciador, y sólo si la exposición al promotor excede 
de un cierto umbral. 
11. Hakii, H.; Fujiki, H.; Suganuma, M.; Nakayasu, M.; Tahira, T.; Sugimura, T.; Scheuer, P. J.; Christensen, 
S.B. “Thapsigargin, a histamine secretagogue, is a non-12-O-tetradecanolphorbol-13-acetate (TPA) type 
tumor promoter in two-stage mouse skin carcinogenesis”, J. Cancer Res. Clin. Oncol. 1986, 111, 177. 
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vaciado de los mismos.12 De esta forma se abrían las puertas para la utilización de este 
producto natural como herramienta para esclarecer actividades celulares relacionadas 
con el ion Ca2+ y con estos depósitos intracelulares.  
2.2.2. Metabolismo del calcio 
La potencialidad biológica y farmacológica de la Tapsigargina reside en su 
capacidad de alterar los niveles de Ca2+ celulares. 
Todas las células eucariotas utilizan los iones calcio (Ca2+) como parte del sistema 
de generación de señales que controla y coordina procesos vitales tales como la división 
celular, el crecimiento, la diferenciación, el metabolismo y la comunicación con el entorno. 
Transporte de calcio 
La naturaleza lipídica de las membranas biológicas restringe severamente el tipo 
de moléculas que pueden difundir de un lado a otro. Suponen una barrera al paso de 
iones y moléculas polares desde un tamaño aproximado a 150 Dalton. Así pues, allí 
donde existe la necesidad de trasladar una sustancia a través de una membrana celular 
se hallan presentes mecanismos específicos para su transporte o translocación.  
En las membranas biológicas existen proteínas que proporcionan mecanismos de 
paso selectivo de moléculas e iones incapaces de difundir. Con ello, estas proteínas 
permiten a las células controlar el tráfico de solutos a través de las membranas, siendo 
este hecho un rasgo esencial de muchos procesos fisiológicos.  
Estas proteínas integrales que controlan la permeabilidad de la membrana pueden 
dividirse en tres grandes bloques —bombas, transportadores, y canales— con rasgos 
diferenciales. 
                                                     
12. a) Thastrup, O.; Cullen, P. J.; Drøbak, B. K.; Hanley, M. R.; Dawson, A. P. “Thapsigargin, a tumor promoter, 
discharges intracellular Ca2+ stores by specific inhibition of the endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase”, Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87, 2466. 
b) Lytton, J.; Westlin, M.; Hanley, M. R. “Thapsigargin inhibits the sarcoplasmic or endoplasmic reticulum 
Ca-ATPase family of calcium pumps”, J. Biol. Chem. 1991, 266, 17067. 
c) Inesi, G.; Sagara, Y. “Thapsigargin, a high affinity and global inhibitor of intracellular Ca2+ transport 




 Bombas: El transporte de solutos a través de membranas biológicas 
ocurre frecuentemente en contra de gradiente de concentración, cargas 
eléctricas o incluso ambas. En tales casos, estos deben ser “bom-
beados” mediante un proceso que requiere energía. Así pues, estas 
“bombas” llevan a cabo este transporte de iones y otros solutos, a 
velocidades moderadas, mediante la utilización de energía procedente 
de la hidrólisis de adenosin trifosfato (ATP), luz o excepcionalmente otras 
fuentes. De este modo generan gradientes de concentración entre los 
compartimentos que separan las membranas. 
 Transportadores o Permeasas: Permiten el paso a determinados solutos 
que atraviesan la membrana a favor de su gradiente de concentración, 
pasando de una región en la que se encuentran en alta concentración a 
otra de concentración menor. Por tanto, este sistema, llamado transporte 
pasivo, es incapaz de acumular sustrato dentro de las células a 
concentraciones superiores a las del medio circundante. Algunas de 
estas permeasas transportan simultáneamente a dos solutos en 
direcciones opuestas (antiporte) o en la misma dirección (simporte) de 
forma que el transporte de un soluto favorece el transporte del otro. Tres 
rasgos definitorios de estos transportadores son: velocidades de difusión 
elevadas a favor de un gradiente de concentración, saturabilidad y 
especificidad. 
 Canales: Son poros o conductos específicos de ciertos iones que se 
abren y cierran de manera controlada. Cuando uno de estos canales se 
abre, un enorme número de iones, dirigidos por gradientes eléctricos y 
de concentración, aprovechan este camino para pasar rápidamente a 
través de la membrana. El movimiento de iones a través de estos 
canales abiertos controlan el potencial eléctrico transmembrana. Por 
consiguiente, cambios en la actividad de los canales provocan rápidas 
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señales eléctricas en membranas excitables de células nerviosas, 
musculares, etc. 
Se considera transporte activo a aquel que ocurre en contra de un gradiente de 
concentración. Evidentemente requiere la utilización de energía para transportar solutos, 
y si se elimina o se inhibe la fuente de energía el sistema de transporte no funciona. Los 
transportadores activos (bombas) se pueden clasificar a su vez en primarios, si están 
acoplados directamente a un proceso exergónico tal como la hidrólisis de ATP, y 
secundarios, si el transporte endergónico de solutos está acoplado a un flujo exergónico 
de otro soluto que originariamente fue bombeado por transporte activo primario (por 
ejemplo, gradiente electroquímico transmembrana de Na+ o H+). Los transportadores que 
utilizan ATP se conocen también como ATPasas, ya que durante la translocación el ATP 
se hidroliza a ADP y fosfato.  
La traslocación del ion calcio (Ca2+) es un caso de transporte activo primario. La 
impermeabilidad de las membranas biológicas a este ion permite que la concentración 
citosólica de Ca2+ sea del orden de 0,10 μM (100 nM), aproximadamente unas 20.000 
veces menor que la extracelular. La ubicua presencia de fosfatos inorgánicos (Pi y PPi) a 
concentraciones milimolares en el citosol impone una bajísima concentración de Ca2+ 
citosólico, dado que los fosfatos inorgánicos podrían combinarse con este ion dando 
lugar a fosfatos de calcio insolubles.  Dentro de las células, el Ca2+ se acumula en el 
retículo endoplasmático (sarcoplasmático en el músculo), sirviendo como reserva y 
mecanismo de control de estos iones.13 
Las células cuentan con ATPasas que regulan la concentración citosólica de Ca2+ 
tanto en la membrana plasmática como en los retículos sarco-endoplasmáticos. Este ion 
es bombeado al exterior de la célula por la ATPasa de la membrana plasmática y al 
lumen del retículo por la ATPasa del retículo sarco-endoplasmático. Dentro de estas 
bombas de los retículos sarco y endoplasmático existen diferentes formas proteicas, 
aunque todas ellas se recogen bajo el nombre de SERCA. Las SERCAs existen como 
                                                     




tres isoformas diferentes (SERCA 1-3), y a su vez, factores derivados de la transcripción 
de proteínas pueden generar variantes adicionales de estas. Es decir, constituyen toda 
una familia de isozimas con actividad Ca2+-ATPasa.14 Las SERCAs se componen de 
proteínas derivadas de al menos tres genes,15 siendo extremadamente parecidas todas 
ellas en cuanto a estructura y modo de acción. SERCA1 se expresa fundamentalmente 
en las fibras de contracción rápida de los músculos esqueléticos; SERCA2a se encuen-
tra en las fibras de contracción lenta de los músculos esqueléticos y en el músculo 
cardiaco; SERCA2b se expresa en casi todo tipo de tejidos, siendo la isoforma SERCA 
predominante en tejidos no musculares;16 SERCA3 presenta una distribución limitada, 
encontrándose en tejidos no musculares tales como endotelio vascular, plaquetas, 
pulmón, timo, páncreas, colon y próstata, y casi siempre es coexpresada junto con 
SERCA2b.17 
Tanto las SERCAs como la familia de Ca2+-ATPasas de la membrana plasmática 
(PMCA) se clasifican como ATPasas tipo-P. Las ATPasas tipo-P se denominan así por-
que fosforilan un resto aspártico durante su ciclo catalítico. En este ciclo pasan por dos 
estados: E1, abierto hacia el citosol y más estable en la forma no fosforilada, y E2, más 
estable en la forma fosforilada y abierto hacia el compartimento de salida. De este modo, 
                                                     
14. Lytton, J.; Westlin, M.; Burk, S. E.; Shull, G. E.; MacLennan, D. H. “Functional comparisons between 
isoforms of the sarcoplasmic or endoplasmic reticulum family of calcium pumps”, J. Biol. Chem. 1992, 267, 
14483. 
15. Burk, S. E.; Lytton, J.; MacLennan, D. H.; Shull, G. E. “cDNA cloning, functional expression, and mRNA 
tissue distribution of a third organellar Ca2+ pump”, J. Biol. Chem. 1989, 264, 18561. 
16. a) Strehler, E. E.; Treiman, M. “Calcium pumps of plasma membrana and cell interior”, Curr. Mol. Med. 2004, 
4, 323. 
b) Prasad, V. ; Okunade G. W.; Miller, M. L.; Shull, G. E. “Phenotypes of SERCA and PMCA knockout mice”, 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 2004, 322, 1192. 
c) Wuytack, F.; Raeymaekers, L.; Missiaen, L. “Molecular physiology of the SERCA and SPCA pumps”, Cell 
Calcium 2002, 32, 279. 
17. a) Anger, M.; Samuel, J. L.; Marotte, F.; Wuytack, F.; Rappaport, L.; Lompre, A. M. “The sarco(endo)plasmic 
reticulum Ca(2+)-ATPase mRNA isoform, SERCA3, is expressed in endothelial and epithelial cells in 
various organs”, FEBS Lett. 1993, 334, 45. 
b) Wuytack, F.; Papp, B.; Verboomen, H.; Raeymaekers, L.; Dode, L.; Bobe, R.; Enouf, J.; Bokkala, S.; 
Authi, K. S.; Casteels, R. “A sarco/endoplasmic reticulum Ca(2+)-ATPase 3-type Ca2+ pump is expressed 
in platelets, in lymphoid cells, and in mast cells”, J. Biol. Chem. 1994, 269, 1410. 
c) Martin, V.; Bredoux, R.; Corvazier, E.; Van Gorp, R.; Kovacs, T.; Gelebart, P.; Enouf, J. “Three novel 
sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase (SERCA) 3 isoforms. Expression, regulation, and function of the 
membranes of the SERCA3 family”, J. Biol. Chem. 2002, 277, 24442. 
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cuando la SERCA se encuentra en su conformación desfosforilada presenta una alta 
afinidad por el Ca2+, y los puntos de unión de este ion (Ca2+-binding site) se encuentran 
expuestos hacia el citosol; en cambio, cuando se produce la fosforilación se induce un 
cambio conformacional que dirige el lugar de reconocimiento de Ca2+ hacia el lumen del 
retículo sarco-endoplasmático,  mostrando una baja afinidad de la proteína por este ion. 
Siguiendo este mecanismo, la energía liberada por la hidrólisis de ATP durante un ciclo 
de fosforilación-desfosforilación permite a las SERCAs transportar dos iones Ca2+ a 
través de la membrana y en contra de un enorme gradiente electroquímico. En cambio, 
las ATPasas de la membrana citoplasmática transportan un solo ion Ca2+ por cada ATP 









La familia SERCA y la familia de Ca2+-ATPasas de la membrana plasmática 
(PMCA) se asemejan considerablemente en cuanto a estructura y modo de acción. 
Ambas son proteínas integrales formadas por una única cadena polipeptídica. 
Las SERCAs son proteínas integrales donde el 80% de la misma se encuentra 
inmersa en la membrana del retículo. Está constituida por un único polipéptido (Mr 
∼100,000) de diez hélices transmembrana y tres dominios citoplasmáticos formados por 
lazos que conectan estas hélices. Los dos puntos de unión de Ca2+ se encuentran 
localizados próximos a la línea intermedia de la bicapa lipídica, mientras el residuo Asp 
Figura 3   Cambios conformacionales de la SERCA en el  




fosforilado, característico de todas las ATPasas tipo-P, se localiza a una distancia entre 
40 y 50 Å de estos puntos de unión de Ca2+ (figura 4). Este hecho estructural ratifica que 
los efectos de la fosforilación no son directos, deben estar mediados por cambios 
conformacionales que alteren la afinidad por los iones calcio y abran un camino que 













Funciones fisiológicas del ion Calcio 
El ion Ca2+ es un importante mensajero intracelular18 que regula procesos tan va-
riados como la contracción muscular, la secreción, el metabolismo, la excitabilidad, la 
división celular y la muerte por apoptosis. Tanto las células procariotas como las 
eucariotas usan este catión como mensajero intracelular. La señal iniciada por algunas 
                                                     
18. Sydney Ringer en 1883 (J. Physiol. 2: 251-272) demostró la necesidad de Ca2+ para la función cardiaca 
(descubriendo el primer mensajero intracelular conocido).  
Figura 4   Las SERCAs son proteínas integrales de  membrana 
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hormonas, los mensajeros primarios, indican a la célula que debe alterar su función y se 
transmite a través de cambios en la concentración citosólica de Ca2+, por lo cual este 
catión es un segundo mensajero. Una importante característica del Ca2+, y que lo dife-
rencia de otros segundos mensajeros, es que la célula no puede producirlo ni destruirlo, 
únicamente controla sus concentraciones intracelulares usando como fuente principal de 
Ca2+ el medio extracelular. Así pues, y dado que variaciones en la concentración 
citoplasmática de este ion se traducen en diferentes respuestas celulares, el control de 
estos niveles debe ser extraordinariamente preciso para asegurar un correcto funciona-
miento celular.  
Como mecanismo general de acción del Ca2+ se plantea que cuando las 
concentraciones de Ca2+ citoplasmático se mantienen en niveles bajos (≈100 nM), las 
células permanecen quiescentes; sin embargo, cuando esas concentraciones se elevan 
(≈500-1000 nM) dichas células se activan para realizar sus funciones específicas. 
Existen sensores intracelulares responsables de la detección de los aumentos de Ca2+, 
como son la calmodulina y la troponina C (TnC). Esta señal es traducida en respuestas 
específicas de las células.19 Una vez que el Ca2+ alcanza el nivel umbral para generar 
señales de activación de la célula, se desencadenan los procesos de extrusión que 
promueven el retorno al estado basal de Ca2+. 
La impermeabilidad de las membranas biológicas al Ca2+ y la capacidad de 
bombeo de las Ca2+-ATPasas mantienen la concentración intracelular muy por debajo de 
la extracelular, evitando así la formación de sales insolubles con los fosfatos presentes 
en el medio intracelular. Aún así, la concentración intracelular de Ca2+ puede 
incrementarse rápidamente: (1) por la apertura transitoria de canales de Ca2+ de la 
membrana plasmática, lo que permite el flujo del ion a favor de su elevado gradiente de 
concentración, o (2) por liberación de Ca2+ por parte de los depósitos de este catión 
situados en el retículo endoplasmático o sarcoplasmático. Para restablecer las bajas 
concentraciones citosólicas de Ca2+, éste es transportado activamente a través de la 
                                                     




membrana plasmática fuera de la célula, o bien al retículo endoplasmático o 
sarcoplasmático. Por tanto, el funcionamiento correcto de las Ca2+-ATPasas es 
fundamental para el mantenimiento de un contenido óptimo de Ca2+ en el citosol. 
En el mecanismo habitual por el cual se liberan iones Ca2+ almacenados en el 
retículo sarco-endoplasmático interviene el compuesto inositol-1,4,5-trisfosfato (IP3), que 
actúa como mensajero intracelular. El fosfatidilinositol y sus derivados fosforilados son 
componentes de las membranas plasmáticas de todas las células eucariotas. Actúan 
como depósito de moléculas mensajeras que se liberan en el interior de la célula cuando 
ciertas señales extracelulares interaccionan con receptores específicos de la membrana 
plasmática. Por ejemplo cuando la hormona vasopresina se fija a moléculas receptoras 
de las membranas plasmáticas de las células renales y de los vasos sanguíneos, se 
activa una fosfolipasa específica. Esta fosfolipasa rompe el enlace entre el glicerol y el 
fosfato en el fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato, liberando dos productos: inositol-1,4,5-
trisfosfato y diacilglicerol. El inositol-1,4,5-trisfosfato provoca la liberación de Ca2+ 
secuestrado en el retículo endoplasmático o sarcoplasmático, desencadenando la 










Figura 5   El inositol-1,4,5-trifosfato provoca la liberación de 
                   Ca2+ del retículo endoplasmático 
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Los mecanismos celulares que controlan los niveles de calcio son muy precisos y 
complejos, dada la variedad de aspectos fisiológicos en los que este ion se halla 
involucrado. Entre ellos se encuentran la síntesis de proteínas, el ensamblaje y 
maduración de las proteínas de las membranas celulares, y en general, el intercambio 
proteico entre los distintos compartimentos intracelulares. Por lo tanto, pequeñas 
perturbaciones en el contenido de iones Ca2+ pueden dar lugar a importantes 
desarreglos en la síntesis de proteínas, de ADN, y en la división celular, pudiendo dar 
lugar incluso a la muerte de la propia célula. 
2.2.3. Modo de acción de la tapsigargina. 
Dado el amplio rango de actividades que presenta la Tapsigargina, era lógico 
pensar que su modo de acción debía estar relacionado con un receptor ampliamente 
distribuido.  
A finales de los años 80 se pone de manifiesto un aspecto muy interesante y 
específico de la Tapsigargina: este agente provoca un aumento de la concentración 
citosólica de Ca2+ ([Ca2+]i) 9, 20 mediante la descarga directa de depósitos intracelulares 
sin que se produzca hidrólisis de inositolfosfolípidos, y por tanto, sin la intervención 
natural del mensajero intracelular inositol-1,4,5-trisfosfato (mensajero intracelular 
involucrado en la liberación de calcio de las ATPasas del retículo endoplasmático).21 Así 
pues, los resultados ya apuntaban que la Tapsigargina debía actuar directamente sobre 
un punto de reconocimiento asociado con los depósitos de calcio intracelular y no sobre 
otros mecanismos de activación de calcio. Inicialmente se pensó que la Tapsigargina 
actuaba específicamente sobre las bombas del retículo endoplasmático.12a Sin embargo, 
a partir de principios de los años 90 es comúnmente aceptado que la Tapsigargina inhibe 
de forma selectiva las Ca2+-ATPasas de los retículos endoplasmáticos y sarcoplasmá-
                                                     
20. Thastrup, O.; Foder, B.; Scharff, O. “The calcium mobilizing and tumor promoting agent, thapsigargin 
elevates the platelet cytoplasmic free calcium concentration to a higher steady state level. A possible 
mechanism of action for the tumor promotion”, Biochem.  Biophys. Res. Commun. 1987, 142, 654. 
21. Jackson, T. R.; Patterson, S. I.; Thastrup, O.; Hanley, M. R. “A novel tumour promoter, thapsigargin, tran-
siently increases cytoplasmic free Ca2+ without generation of inositol phosphates in NG115-401L neuronal 




ticos de la célula (SERCA) sin afectar a las bombas de Ca2+ de la membrana plasmática 
ni a las de las membranas mitocondriales.12 De este modo, provoca el vaciado del ion 
calcio almacenado en estos compartimentos intracelulares y consecuentemente el 
aumento de la concentración de Ca2+ citosólico.  
La Tapsigargina presenta una alta afinidad por las SERCAs. En general, 
concentraciones subnanomolares de este metabolito son suficientes para inhibir el 
bombeo de Ca2+ de las SERCAs, y sigue una relación 1:1 molar con la enzima ATPasa 
en cuestión. Así, la interacción con la SERCA es rápida, estequiométrica y esen-
cialmente irreversible. Su unión fija a la proteína en un estado similar al estado E2 (libre 
de Ca2+) del ciclo catalítico de transporte (figura 3).22 
En concreto, la Tapsigargina se sitúa en una cavidad delimitada por las hélices 











                                                     
22. Sagara, Y.; Inesi, G. “Inhibition of sarcoplasmic reticulum Ca2+ transport ATPase by thapsigargin at 
subnanomolar concentrations”, J. Biol. Chem. 1991, 266, 13503. 
23. Toyoshima, C.; Nomura, H. “Structural changes in the calcium pump accompanying the dissociation of 
calcium”, Nature 2002, 418, 605. 
Figura 6   Puntos de unión de la tapsigargina a la SERCA 
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¿Cómo accede la tapsigargina al interior de la célula y posteriormente a las 
SERCAs? La alta liposolubilidad de este compuesto le permite atravesar fácilmente las 
membranas biológicas. En esta liposolubilidad juegan un papel muy importante los restos 
acilo presentes en su estructura. 
Puesto que la transmisión de la señal de Ca2+ regula procesos celulares tan 
diversos, cualquier compuesto que afecte selectivamente a un paso en la homeostasis 
del Ca2+ constituye una herramienta potencial en la investigación de la fisiología celular. 
Junto con la tapsigargina, otros dos compuestos, la 2,5-di-tert-butilhidroquinona (tBQH) y 
el ácido ciclopiazónico (CPA) han sido utilizados para estudios celulares relacionados 
con el ion Ca2+. Todos ellos inhiben las SERCAs sin afectar a las bombas de la 
membrana plasmática, aunque la Tapsigargina presenta mayor afinidad (rango nM) que 
CPA y tBHQ (rango μM). Además, el tratamiento con Tapsigargina resulta prácticamente 
irreversible, mientras que los efectos producidos por CPA y tBQH pueden ser 
completamente revertidos.24 Por ello desde principios de los años 90 la Tapsigargina 
alcanzó una enorme popularidad, convirtiéndose en una herramienta ampliamente 
utilizada en estudios tanto de los mecanismos de señalización celular como de la propia 





                                                     
24. a) Luo, D.; Nakazawa, M.; Yoshida, Y.; Cai, J.; Imai, S. “Effects of three different Ca2+ pump ATPase 
inhibitors on evoked contractions in rabbit aorta and activities of Ca2+ pump ATPases in porcine aorta”, Gen. 
Pharmacol. 2000, 34, 211. 
b) Soler, F.; Plenge-Telechea, F.; Fortea, I.; Fernández-Belda, F. “Cyclopiazonic acid effect on Ca2+-
dependent conformational states of the sarcoplasmic reticulum ATPase. Implication for the enzyme 




2.3. TAPSIGARGINA Y EL CÁNCER DE PRÓSTATA. 
Las características bioactivas de la tapsigargina, y su capacidad para inducir la 
apoptosis celular, han conseguido atraer la atención de la comunidad científica, viendo 
en ella un notable potencial terapéutico. En este contexto, diferentes investigaciones 
desarrolladas en los últimos años confirman que la tapsigargina puede ser una alter-
nativa farmacológica real y viable en el tratamiento del cáncer de próstata.  
2.3.1. El cáncer de próstata. 
La próstata es una glándula sexual masculina de gran importancia. Libera 
sustancias en el semen cuando el líquido seminal pasa a través de los conductos 
eyaculatorios que conectan las vesículas seminales con la uretra. El cáncer de próstata 
es el cáncer más común en varones, y una de las causas de muerte más frecuentes en 
el mundo occidental. Ocurre cuando células anormales, impulsadas por hormonas 
sexuales masculinas (andrógenos) como la testosterona, crecen descontroladamente. 
En este proceso canceroso, frecuentemente no se producen síntomas en las primeras 
etapas, pero finalmente el tumor va a interferir con la vejiga y con la función sexual 
normal, produciendo problemas eyaculatorios y urinarios. 
Los andrógenos regulan el número total de células prostáticas, estimulando 
continuamente la velocidad de proliferación y al mismo tiempo inhibiendo la velocidad de 
muerte celular. Son por tanto el principal factor de crecimiento para las células 
prostáticas.25 En los años 40 Charles Huggins observó que la ablación androgénica en 
cáncer de próstata metastático estaba asociada con efectos paliativos beneficiosos.26 De 
este modo, se han desarrollado toda una serie de terapias que tratan de privar a las 
células cancerosas de andrógenos, ya que actúan como promotores o estimulantes del 
crecimiento. Es lo que se conoce como Terapia de Privación de Andrógeno o Terapia 
                                                     
25. a) Isaacs, J. T. “Antagonistic effect of androgen on prostatic cell death”, Prostate 1984, 5, 545. 
b) Isaacs, J. T. “Role of androgens in prostatic cancer”, Vitamins and Hormones 1994, 49, 433.  
26. Denmeade, S. R.; Isaacs, J. T. “A history of prostate cancer treatment”, Nat. Rev. Cancer 2002, 2,389. 
Francisco L. Manzano Gómez 
 
 20 
Hormonal.27 Sin embargo, y a pesar de décadas de uso, este tratamiento puede ser 
beneficioso pero no es curativo para desórdenes metastáticos, ya que solamente afecta 
a células cancerosas que dependen de andrógeno para su crecimiento y supervivencia. 
El cáncer de próstata contiene diferentes células genéticamente idénticas, algunas de las 
cuales pueden responder a la ausencia de hormonas mientras que otras no.28 Son estas 
células no sensibles a los andrógenos las que finalmente crecen, se reproducen y 
acaban causando la muerte. Por tanto, los resultados beneficiosos de esta terapia no 
son definitivos ni de larga duración.  
Estos cánceres prostáticos que presentan células que no responden a la terapia 
hormonal se denominan Cáncer de Próstata Andrógeno-Independiente u Hormono-
Refractario.29  
En una próstata sana las velocidades de proliferación y muerte celular son bajas 
(equilibrio entre ambas). En células cancerosas andrógeno-independientes esta 
velocidad de proliferación aumenta, pero sigue siendo lo suficientemente baja para que 
la quimioterapia convencional sea efectiva. Puesto que la privación de andrógeno 
tampoco es eficaz, actualmente no existen tratamientos que prolonguen de manera 
eficiente la vida de aquellos que sufren cáncer andrógeno-independiente.30  De este 
modo, un gran número de investigadores han centrado toda su atención en estudios que 
permitan ampliar los conocimientos de la enfermedad, y así  desarrollar  terapias que 
ofrezcan soluciones a este problema que afecta a un número cada vez más importante 
de la población masculina. 
                                                     
27. Tratamiento que usa la extirpación quirúrgica de las glándulas productoras de hormonas (testículos, 
orquiectomía), o bien medicamentos que interfieren con la producción de hormonas o la acción hormonal 
(castración química). 
28. Isaacs, J. T. “The biology of hormone refractory prostate cancer. Why does it develop?”, Urol. Clin. North. 
Am. 1999, 26, 263. 
29. Arnold, J. T.; Isaacs, J. T. “Mechanism involved in the progression of androgen-independent prostate 
cancers: it is not only the cancer cell’s fault”, Endocr. Relat. Cancer 2002, 9, 61. 
30. a) Pinski, J.; Parikh, A.; Bova, G. S.; Isaacs, J. T. “Therapeutic implications of enhanced G(0)/G(1) 
checkpoint control induced by coculture of prostate cancer cells with osteoblasts”, Cancer Res. 2001, 61, 
6372. 
b) Berges, R. R. ; Vukanovic, J. ; Epstein, J. I. ; CarMichel, M. ; Cisek, L. ; Johnson, D. E. ; Veltri, R. W. ; 
Walsh, P. C. ; Isaacs, J. T. “Implication of cell kinetic changes during the progression of human prostaic 




2.3.2. Diseño de un profármaco basado en la tapsigargina. 
Muchos investigadores piensan que el talón de Aquiles del cáncer de próstata 
podría residir en una activación de la apoptosis por mecanismos no relacionados con la 
proliferación celular de estas células andrógeno-independientes.31 
Dentro de esta corriente de trabajo aparece la tapsigargina como posible agente 
terapéutico. La tapsigargina, como ya se indicó anteriormente, es capaz de elevar rápi-
damente y de forma sostenida la concentración de Ca2+ citosólico por el vaciado de los 
retículos sarco-endoplasmáticos, consecuentemente cambia la permeabilidad de la 
membrana y permite el paso de Ca2+ extracelular induciendo finalmente la apoptosis 
celular.32 
En estudios sobre la inducción de apoptosis por tratamiento con taxol (paclitaxel), 
dexorrubicina o tapsigargina se observó cómo los tres inducían apoptosis cuando se 
utilizaba como modelo de estudio del cáncer de próstata la línea celular LNCaP.33 Esta 
línea celular presenta una velocidad de proliferación bastante más elevada que las 
células cancerosas de la próstata real. En cambio, cuando se repitieron los ensayos 
utilizando una línea celular LNCaP modificada, en la cual la velocidad de proliferación es 
mas baja y se ajusta mejor a la situación in vivo, se observó que únicamente la 
Tapsigargina es capaz de inducir apoptosis.34 La característica más importante de la 
Tapsigargina es su habilidad para inducir apoptosis en células cancerosas de la próstata, 
ya se encuentren en estado de quiescencia o proliferativo.35  
                                                     
31. Isaacs, J. T. “New strategies for the medical treatment of prostate cancer”, BJU Int. 2005, 96, 35. 
32. Randriamampita, C.; Tsien, R. Y. “Emptying of intracellular Ca2+ stores releases a novel small messenger 
that stimulates Ca2+ influx”, Nature 1993, 364, 809. 
33. El número de líneas celulares y sistemas modelo disponibles para el estudio del cáncer de próstata son 
limitados. LNCaP, línea celular del epitelio prostático humano, es uno de los modelos más utilizados para 
estudios in vitro. 
34. Denmeade, S. R.; Carsten, M. J.; Janssen, S.; Khan, S. R.; Garrett, E. S.; Lilja, H.; Christensen, S. B.; 
Isaacs, J. T. “Prostate-specific antigen-activated thapsigargin prodrug as targeted therapy for prostate 
cancer”, J. Natl. Cancer Inst. 2003, 95, 990. 
35. Tombal, B.; Weeraratna, A. T.; Denmeade, S. R.; Isaacs, J. T. “Thapsigargin induces a calmodulin / 
calcineurin-dependent apoptotic cascade responsible for the death of prostates cancer cells”, Prostate 2000, 
43, 303. 
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Un problema con el que se encuentra la aplicación farmacológica directa de la 
tapsigargina es la falta de selectividad. Su acción no es específica sobre las células 
prostáticas. Este metabolito actúa sobre las SERCA y por tanto sobre todo tipo de 
células, sin diferenciar las sanas de las cancerosas. Así pues, una administración 
sistémica como agente terapéutico resultaría en una toxicidad significativa para el 
paciente. 
Una solución farmacológica habitual es el diseño de profármacos, que son 
precursores inactivos del fármaco que se convierten en activos mediante procesos 
metabólicos dentro del cuerpo. El diseño de profármacos ha solucionado gran variedad 
de problemas: baja solubilidad en agua, baja especificidad, toxicidad, baja absorción, 
absorción demasiado rápida, inestabilidad, etc. Así pues, se pretende desarrollar 
profármacos de la Tapsigargina que mejoren tanto la selectividad como la solubilidad en 
agua. 
La estrategia seguida para el diseño de un profármaco de la tapsigargina ha sido 
la de unir el principio activo a un péptido, formando un aducto inactivo que por acción de 
proteasas específicas de la próstata pueda ser liberado en el lugar de acción. De esta 
forma se le confiere una selectividad extrínseca al producto natural.  
El Antígeno Prostático Específico (PSA) es una glicoproteína producida casi 
exclusivamente por las células del epitelio glandular de la próstata. Presenta actividad 
enzimática tipo proteasa y es responsable de la licuefacción del líquido seminal. Aunque 
el PSA se origina en la próstata, una parte es liberada al torrente sanguíneo. El PSA es 
enzimáticamente activo en el líquido extracelular que circunda la próstata, e inactivo en 
la corriente sanguínea, ya que circula casi en su totalidad unido a inhibidores de 
proteasas, tales como la α-1-antiquimotripsina y la α-2-macroglobulina, y sólo una 
pequeña fracción sanguínea queda libre. Los niveles de PSA en sangre generalmente 
suben en los hombres que tienen cáncer de próstata. A pesar de que el aumento de 
estos niveles no es específico del cáncer de próstata y puede deberse a otros factores 




un factor esencial para el diagnóstico del cáncer de próstata y supervisión de los 
resultados del tratamiento.36 
La Tapsigargina no exhibe de forma natural especificidad prostática, pero esta 
carencia podría suplirse vía utilización de la proteasa PSA. Se pretendía unir la 
Tapsigargina, o un análogo igualmente activo, a un péptido portador sensible a la acción 
de la PSA. Este profármaco sería inactivo, ya que el péptido portador impediría la 
entrada en la célula hasta que el análogo de la Tapsigargina fuera liberado por digestión 
proteolítica. Al mismo tiempo, se mejoraría la solubilidad en agua y por tanto la 
administración sistémica. 
Christensen y col. han desarrollado una serie de análogos donde el grupo 
butanoilo que presenta la Tapsigargina en O-8 (figura 7) es sustituido por aminas 
primarias que pueden servir como puntos de anclaje a péptidos específicos de la PSA.37 
De este modo sintetizaron un análogo de la Tapsigargina, L12ADT, que muestra 
actividad equivalente (figura 7). Este  análogo L12ADT presenta sobre O-8 un resto 
12-aminodecanoil unido a un α-aminoácido terminal (L-leucina). La longitud de la cadena 
mejora la lipofilia del compuesto respecto a otros análogos de cadena más corta, y por 




                                                     
36. a) Akiyama, K.; Nakamura, T.; Iwanaga, S.; Hara, M. “The chymotrypsin-like activity of human prostate-
specific antigen, gamma-seminoprotein”, FEBS Lett. 1987, 225, 168. 
b) Christensson, A.; Laurell, C. B.; Lilja, H. “Enzymatic activity of prostate specific antigen and its reactions 
with extracellular serine protease inhibitors”, Eur. J. Biochem. 1990, 194, 755. 
c) Lilja, H.; Christensson, A.; Dahlen, U.; Martikainen, M. T.; Nilsson, O.; Pettersson, K.; et al. “Prostate 
specific antigen in serum occurs predominantly in complex with alpha-1-antichymotrypsin”, Clin. Chem. 
1991, 37, 1618. 
37.a) Christensen, S. B.; Andersen, A.; Kromann, H.; Treiman, M.; Tombal, B.; Denmeade, S.; Isaacs, J. T. 
“Thapsigargin analogues for targeting programmed death of androgen-independent prostate cancer cells”, 
Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1273. 
b) Jakobsen, C. M.; Denmeade, S. R.; Isaacs, J. T.; Gady, A.; Olsen, C. E.; Christensen, S. B. “Design, 
synthesis, and pharmacological evaluation of thapsigargin analogues for targeting apoptosis to prostatic 
cancer cells”, J. Med. Chem. 2001, 44, 4696 










El primer escollo en el diseño del profármaco fue la búsqueda de un análogo de la 
tapsigargina que contuviera un grupo amino primario sin que la actividad del compuesto 
se viera mermada. L12ADT cumple con los requisitos, y se convertía así en un candidato 
idóneo para el desarrollo del profármaco. 
El siguiente paso consistía en el anclaje del compuesto activo a un péptido con 
una secuencia de aminoácidos específica de la PSA. El péptido también actúa como 
zona de reconocimiento de la PSA, así pues, debe asegurarse que otras enzimas no 
reconozcan al complejo.  
PSA es una serina proteasa con actividad proteolítica tipo quimiotripsina. Se 
encuentra en altas concentraciones (mg/mL) en el plasma seminal, donde su principal 
sustrato son las proteínas formadas tras la eyaculación, semenogelina I (Sg I) y 
semenogelina II (Sg II).38 Basándose en el análisis de la acción de la PSA sobre estas 
dos proteínas, se sintetizaron y caracterizaron una serie de péptidos pequeños para 
ensayarlos como sustratos. Partiendo de estos estudios, se identificó un péptido con la 
secuencia de aminoácidos His-Ser-Ser-Lis-Leu-Gln (HSSKLQ) que presenta una alta 
especificidad por la PSA (por ejemplo, no es hidrolizado por la quimiotripsina).39 Este 
                                                     
38. Lilja, H.; Abrahamsson, P-A.; Lundwall, A. “Semenogelin, the predominant protein in human semen”, J. Biol. 
Chem. 1989, 264, 1894.  
39. Denmeade, S. R.; Lou, W.; Malm, J.; Lövgren, J.; Lilja, H.; Isaacs, J. T. “Specific and efficient peptide 


























Figura 7   L12ADT, un análogo de la tapsigargina cuya funcionalización 




HSSKLQ fue acoplado a una aminometil cumarina para formar un sustrato específico 
para la PSA que pudiera seguirse por fluorescencia. Este sustrato reveló su especificidad 
para la PSA, al tiempo que demostraba que la PSA secretada por las células cancerosas 
de la próstata es enzimáticamente activa en el fluido extracelular circundante, pero 
cuando pasa a la sangre inhibidores de proteasas presentes en el suero la inactivan.39 
Obtenidos el péptido específico de la PSA, HSSKLQ,  y el análogo de la Tapsigar-
gina adecuado, L12ADT, era necesario unir ambos fragmentos y probar su efectividad 
como profármaco para el tratamiento del cáncer de próstata. Christensen y col. 
desarrollaron el profármaco Mu-HSSKLQ//L12ADT (donde Mu es 4-morfolinacarbonil que 
actúa como protector del grupo amino terminal) por acoplamiento de L12ADT y Mu-








Este profármaco, incapaz de penetrar en las células, demostró ser eficientemente 
hidrolizado por la PSA, estable en el plasma humano, y selectivamente tóxico, in vitro, 
para las células cancerosas prostáticas productoras de PSA. Los resultados preclínicos 
mostraron que menos del 1% del profármaco Mu-HSSKLQ//L12ADT sufre hidrólisis 
inespecífica en la sangre, evitándose los efectos secundarios indeseables. In vivo, la 
administración sistémica a ratones portadores de xenoinjertos tumorales LNCaP 
                                                     
40. Denmeade, S. R.; Jakobsen, C. M.; Janssen, S.; Khan, S. R.; Garrett, E. S.; Lilja, H.; Christensen, S. B.; 
Isaacs, J. T. “Prostate-specific antigen-activated thapsigargin prodrug as targeted therapy for prostate 















































Mu His Ser Ser Lis Leu Gln Leu 12ADT
PSA
hidrólisis
Figura 8   Mu-HSSKLQ//L12ADT, un profármaco basado en la tapsigargina 
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productores de PSA, condujo a la inhibición del crecimiento de estos tumores sin 
toxicidad importante para el huésped. Al tratar células cancerosas no productoras de 
PSA estas no se vieron afectadas, confirmando que sin la acción enzimática el 
profármaco es inactivo. 
Como ya se apuntó, podría entenderse como una limitación en el uso de estos 
profármacos derivados de la Tapsigargina la falta de selectividad entre células sanas y 
cancerosas de la próstata. Sin embargo, si tenemos en cuenta que la terapia de 
privación de andrógeno tampoco afecta exclusivamente a las células malignas, y que 
incluso la extirpación quirúrgica de la próstata no afecta la salud general de los pacientes, 
los efectos derivados de dicha activación deben ser mínimos. Por tanto, este hecho no 
debe entenderse como problema o limitación de la terapia. 
En la actualidad, y paralelamente al diseño de profármacos basados en la acción 
de la PSA se está tratando de aplicar la misma metodología para desarrollar de manera 
equivalente otros profármacos basados en otras proteasas, como la kalikreína humana 
tipo 2 (hK2) 41 y el antígeno prostático específico de membrana (PSMA),42 que también 
se expresan casi exclusivamente en la próstata. 
Del mismo modo, la elección del análogo de la Tapsigargina no queda resuelto 
con el L12ADT. Partiendo de estudios sobre el punto de unión de la Tapsigargina y 
ensayos de actividad se ha demostrado que la funcionalización sobre el carbono C-2 no 
                                                     
41. a) Janssen, S.; Jakobsen, C. M.; Rosen, D. M.; Ricklis, R. M.; Reineke, U.; Christensen, S. B.; Lilja, H.; 
Denmeade, S. R. “Screening a combinatorial peptide library to develop a human glandular kallikrein 2-
activated prodrug as targeted therapy for prostate cancer”, Mol. Cancer Ther. 2004, 3, 1439. 
b) Janssen, S.; Rosen, D. M.; Ricklis, R. M.; Dionne, C. A.; Lilja, H.; Christensen, S. B.; Isaacs, J. T.; 
Denmeade, S. R. “Pharmacokinetics, biodistribution, and antitumor efficacy of a human glandular kallikrein 2 
(hK2)-activated thapsigargin prodrug”, Prostate 2006, 66, 358. 
42. a) Mhaka, A.; Gady, A. M.; Rosen, D. M.; Lo, K. M.; Gillies, S. D.; Denmeade, S. R. “Use of methotrexate-
based peptide substrates to characterize the substrate specifity of prostate-specific membrane antigen 
(PSMA)”, Cancer Biol. Ther. 2004, 3, 551. 
b) Aggarwal, S. ; Ricklis, R. M. ; Williams, S. A.; Denmeade, S. R. “Comparative study of PSMA expression 




juega un papel fundamental.43 Así pues, siguen en curso investigaciones destinadas a la 
síntesis total de la Tapsigargina y de análogos, que puedan servir como fuente viable de 
compuesto activo, y puedan ayudar a esclarecer qué regiones de la Tapsigargina son 
esenciales para la actividad y cuales prescindibles. Así se facilitará la obtención de 
compuestos que mejoren la actividad y lo más sencillos y económicos posibles. 
2.3.3. La tapsigargina desde un punto de vista estructural. 
Tapsigargina es una guayanolida natural, aislada e identificada a finales de los 
años 70 a partir de los extractos de las raíces de la planta Thapsia garganica L. 
(Linnaeus) por Christensen y col.3 La elucidación de la estereoquímica absoluta no fue 
tarea sencilla, ya que este metabolito no se presenta como sólido cristalino. Los análisis 
de rayos-X de un derivado sintético, 44  y estudios químicos y espectroscópicos, 45 
permitieron establecer la configuración relativa. No fue hasta 1985 cuando se estableció 
de forma inequívoca la configuración absoluta de la molécula.46 
A partir de este hallazgo, diferentes estudios fitoquímicos han revelado la existen-
cia de toda una familia de compuestos, aislados de plantas del género Thapsia, que pre-
sentan una gran similitud estructural. A todos ellos se les designa colectivamente como 
tapsigarginas. Los diecisiete miembros de esta familia de lactonas sesquiterpénicas, 
entre las que se incluye la tapsigargina, contienen un esqueleto tricíclico altamente 
                                                     
43.Søhoel, H.; Jensen, A-M. L.; Møller, J. V.; Nissen, P; Denmeade, S. R.; Isaacs, J. T.; Olsen, C. E.; 
Christensen, S. B. “Natural products as starting materials for development of second-generation SERCA 
inhibitors targeted towards prostate cancer cells”, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 2810.   
44. Christensen, S. B.; Larsen, I. K.; Rasmussen, U. ; Christophersen, C. “Thapsigargin and thapsigargicin, two 
histamine liberating sesquiterpene lactones from Thapsia garganica. X-ray analysis of the 7,11-epoxide of 
thapsigargin”, J. Org. Chem. 1982, 47, 649.   
45. Christensen, S. B.; Schaumburg, K. “Stereochemistry and carbon-13 nuclear magnetic resonance 
spectroscopy of the histamine-liberating sesquiterpene lactone thapsigargin. A modification of Horeau’s 
method”, J. Org. Chem. 1983, 48, 396. 
46. Christensen, S. B.; Norup, E. “Absolute configurations of the histamine liberating sesquiterpene lactones 
thapsigargin and trilobolide”, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 107.  
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oxigenado, con siete u ocho centros estereogénicos, y funcionalizados con una amplia 
variedad de grupos acilo.47 
La tapsigargina es una molécula no sólo interesante a nivel biológico, ya que 
presenta particularidades que la convierten en un compuesto muy atractivo desde el 
punto de vista estructural y sintético. A continuación se detallan algunos de los aspectos 






1. El esqueleto carbonado pertenece al grupo de las guayanolidas. En este caso, 
se caracteriza por la presencia de tres ciclos fusionados 5-7-5, donde el anillo 
de γ-lactona se cierra sobre el carbono C6.  
2. Es una guayanolida hexaoxigenada, donde cuatro de los grupos hidroxilos se 
encuentran esterificados, y los dos restantes se muestran como hidroxilos 
libres. Así pues, se trata de una molécula pequeña pero altamente 
funcionalizada. 
3. Presenta ocho centros estereogénicos. 
                                                     
47. a) Rasmussen, U; Christensen, S. B.; Sandberg, F. “Phytochemistry of the genus Thapsia”, Planta Med. 
1981, 43, 336. 
b) Christensen, S. B. ; Norup, E. ; Rasmussen, U. ; Madsen, J. Ø. “Structure of histamine releasing 
guaianolides from Thapsia species”, Phytochem. 1984, 23, 1659. 
c) Christensen, S. B.; Andersen, A.; Smitt, U. W. “Sesquiterpenoids from Thapsia species and medicinal 
















4. La estereoquímica β del H sobre C-1 no es frecuente en las guayanolidas 
naturales. La estereoquímica de este centro determina la fusión de los dos 
anillos, y es fundamental en la disposición espacial de la propia molécula. 
5. El anillo de γ-lactona presenta una disposición trans 6Oβ-11Cα diferente a la 
que muestran la mayor parte de guayanolidas aisladas de Compositae (su 
principal fuente, que presentan una disposición 6Oα-11Cβ). 48  Tampoco se 
observa esta estereoquímica en el resto de sesquiterpenolidas de Umbelliferae 
en las que la orientación más frecuente es cis 6Oβ-11Cβ.49 
6. Presenta tres centros quirales hidroxilados consecutivos: C(11), C(7) y C(8). De 
los cuales C(7) y C(11) forman parte del anillo de γ-lactona. Esta zona del anillo 








                                                     
48. a) Yoshioka, H.; Mabry, T. J.; Timmermann, B. N. “Sesquiterpene lactones: chemistry, NMR and plant 
distribution”, University of Tokyo Press, Tokyo 1973. 
b) Herz, W. “Biology and chemistry of the Compositae”, V. Heywood, B. L. Truner and J. B. Harborne eds., 
vol.1, pp.337-357, Academic Press., New York, 1977. 
c) Fischer, N. H.; Olivier, E. J.; Fischer, H. D. “The biogenesis and chemistry of sesquiterpene lactones”, 
Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1979, 38, 47.  
49. Holub, M.; Budesinky, M. “Terpenes. Part 292. Sesquiterpene lactones of the Umbelliferae”, Phytochemistry 
1986, 25, 2015.  
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2.4. ANTECEDENTES SINTÉTICOS RELACIONADOS CON LA TAPSIGARGINA. 
La tapsigargina se ha convertido en una herramienta indispensable en estudios de 
fisiología celular y de homeostasis del calcio. Al mismo tiempo, presenta un potencial 
bastante prometedor como fármaco anticancerígeno. Sin embargo, su obtención a partir 
de una especie vegetal dificulta y encarece su aplicabilidad. La síntesis química pretende 
solucionar estos problemas, e incluso podría fortalecer la actividad biológica mediante el 
desarrollo de análogos no naturales.  
Los precedentes bibliográficos de síntesis totales de productos naturales tipo 
guayano o guayanolida son numerosos. A pesar de ello, son muy escasos, hasta el 
momento, trabajos que describan síntesis de esqueletos de guayano con un patrón 
estereoquímico análogo  al de Tapsigargina. 
El esqueleto de guayano se caracteriza por la presencia de un anillo de cinco 
miembros fusionado con otro de siete (esqueleto tipo hidroazuleno). A continuación se 
hace una revisión de diferentes estrategias sintéticas que han permitido obtener estos 
esqueletos carbonados. 
2.4.1. Estrategias sintéticas para la obtención de esqueletos tipo hidroazuleno. 
Existen numerosos precedentes de estrategias sintéticas que permiten obtener 
sesquiterpenos con esqueleto tipo hidroazuleno. A continuación se clasifican de forma 















Ruta a (figura 10): 
La estrategia empleada de forma más habitual parte de la síntesis de un derivado 
de ciclopentano, que se cierra posteriormente para dar el anillo de siete miembros. Esta 
metodología ha sido aplicada a la síntesis de los guayanos (±)-bulnesol,50,51 (±)-guayol,51 
(±)-kessanol y su epímero en C8,52 (±)-gnididiona,53 y en un mayor número de casos 
para la síntesis total de pseudoguayanos y pseudoguayanolidas como (±)-ambrosina,54 
(±)-aromaticina,55 (+)-carpesiolina,56 (±)-bigelovina,56, 57(±)-damsina,54, 56, 58 (±)-ácido dam-
sínico,59  (±)-helenalina,56, 60 (±)-linifolina A,56, 61 (±)-mexicanina I,56, 61 y (±)-psilostachyi-
na C.54 También aparecen casos de tri-nor-guayanos como (-)-clavukerina A.62 
La expansión de un anillo de seis miembros, obtenido a partir de una anelación de 
                                                     
50. Andersen, N. H.; Uh, H. S. “New total synthesis of Bulnesol”, Synth. Commun. 1973, 3, 115.  
51. Andersen, N. H.; Uh, H. S. “Guaiol, a synthesis in which the carbon-10 center is induced stereospecifically”, 
Tetrahedron Lett. 1973, 23, 2079. 
52. Andersen, N. H.; Golec, F. A. Jr. “A total synthesis of the kessanols”, Tetrahedron Lett. 1977, 43, 3783.   
53. Buttery C. D.; Cameron, A. G.; Dell, C. P.; Knight, D. W. “A total synthesis of the guaiane furano sesquiter-
pene (±)-Gnididione, a metabolite of Gnidia Latifolia”, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1990, 6, 1601.  
54. Grieco, P. A.; Ohfune, Y.; Majetich, G. “Pseudoguaianolides. Stereospecific total synthesis of (±)-Ambrosin, 
(±)-Damsin, and (±)-Psilostachyin C”, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 7393.  
55. a) Lansbury, P. T.; Hangauer, D. G. Jr. “Total synthesis of pseudoguaianolides-II: (±)-Aromaticin”, 
Tetrahedron 1981, 37, 371. 
b) Majetich, G.; Song, J-S.; Leigh, A. J.; Condon, S. M. “Allylsilane-based annulations. Direct stereoselective 
syntheses of (±)-Graveolide and (±)-Aromaticin”, J. Org. Chem. 1993, 58, 1030. 
56. Money, T; Wong, M. K. C. “A formal, enantiospecific synthesis of pseodoguaianolides”, Tetrahedron 1996, 
52, 6307.  
57. Grieco, P. A.; Ohfune, Y.; Majetich, G. “Helenanolides: Total synthesis of dl-Bigelovin”, J. Org. Chem. 1979, 
44, 3092.  
58. Quallich, G. J.; Schlessinger, R. H. “Total synthesis of dl-Confertin and dl-Damsin”, J. Am. Chem. Soc. 1979, 
101, 7627.  
59. a) Wender, P. A.; Eissenstat, M. A.; Filosa, M. P. “A general methodology for pseudoguaiane synthesis: 
Total synthesis of (±)-Confertin”, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2196. 
b) Nishida, A.; Miyoshi, I.; Ogasawara, Y.; Nagumo, S.; Kawahara, N.; Nishida, M.; Takayanagi, H. “The 
novel skeletal rearrangement of cyclopentanones into hydroazulenones via a radical process and its 
application to the formal synthesis of Damsinic Acid”, Tetrahedron 2000, 56, 9241. 
60. a) Ohfune, Y.; Grieco, P. A. ; Wang, C.-L. J.; Majetich, G. “Stereospecific total synthesis of dl-Helenalin: A 
general route to Helenanolides and Ambrosanolides”, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 5946. 
b) Roberts, M. R.; Schlessinger, R. H. “Total synthesis of dl-Helenalin”, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7626.  
61. Grieco, P. A.; Ohfune, Y.; Majetich, G. “Total synthesis of dl-Mexicanin I and dl-Linifolin A”, Tetrahedron Lett. 
1979, 35, 3265.  
62. a) Lee, E.; Yoon, C. H. “8-Endo cyclization of (alkoxycarbonyl)methyl radicals: Stereoselective synthesis of 
(-)-Clavukerin A and (-)-11-Hydroxyguaiene”, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5929. 
b) Grimm, E. L.; Methot, J.-L.; Shamji, M. “Total synthesis of (-)-Clavukerin A”, Pure. Appl. Chem. 2003, 75, 
231. 
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Robinson sobre un derivado de ciclopentano, también ha sido utilizada para la obtención 
de esqueletos hidroazulenos. De este modo se sintetizaron las pseudoguayanolidas 
(±)-carpesiolina 63 y (±)-confertina.64 
La expansión de dos átomos de carbono en un intermedio [3.3.0]-biciclooctano 
convenientemente sustituido ha sido descrita en la síntesis de los lactaranos (±)-velleral, 
(±)-vellerolactona y pirovellerolactona.65 
Otra metodología que parte de derivados de ciclopentano se basa en la 
fotocicloadición 2+2 de dos anillos de ciclopenteno, seguido de la ruptura apropiada del 
ciclobutano resultante. Esta aproximación ha sido utilizada con éxito en la síntesis de los 
guayanos (±)-5-epi-kessano y (±)-deshidrokessano,66 las guayanolidas (±)-compressa-
nolida 67 y (±)-estafiatina,67a,68 y las pseudoguayanolidas (±)-carpesiolina,69 (±)-damsina,70 
(±)-histerina,71 (±)-neoambrosina,72 y (±)-parthenina.72 En la síntesis de (±)-β-bulneseno y 
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velleral skeleton”, J. Org. Chem. 1976, 41, 3518. 
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Soc. 1978, 100, 6728. 
c) Mislin, G. L.; Miesch, M. “Photochemical, thermal, and base-induced access to hydroazulene derivatives 
via two-carbon ring-enlargement reactions of condensed electrophilic cyclobutenes”, J. Org. Chem. 2003, 68, 
433. 
66. Liu, H-J.; Lee, S. P. “Total synthesis of 5-epikessane and dehydrokessane”, Tetrahedron Lett. 1977, 42, 
3699.  
67. a) Devreese, A. A.; Demuynck, M.; De Clercq, P. J.; Vandewalle, M. “Guaianolides. 2. Total synthesis of 
(±)-Compressanolide and (±)-Estafiatin”, Tetrahedron 1983, 39, 3049. 
b) Lange, G. L.; Merica, A. “An approach to the A/B substructure of 11(15→1)-Abeoxetanes. A formal 
synthesis of Compressanolide”, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3639.   
68. Demuynck, M.; Devreese, A. A.; De Clercq, P. J.; Vandewalle, M. “Guaianolides: The total synthesis of 
(±)-Estafiatin”, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2501.  
69. Kok, P.; De Clercq, P. J.; Vandewalle, M. E. “(±)-Carpesiolin: Total synthesis and structural determination”, J. 
Org. Chem. 1979, 44, 4553.  
70. De Clercq, P. J.; Vandewalle, M. “Total synthesis of (±)-Damsin”, J. Org. Chem. 1977, 42, 3447.  
71. Demuynck, M.; De Clercq, P.; Vandewalle, M. “(±)-Hysterin: Revised structure and total synthesis”, J. Org. 
Chem. 1979, 44, 4863. 
72. Kok, P.; De Clercq, P.; Vandewalle, M. “Pseudoguaianolides. The total synthesis of (±)-Neoambrosin, (±)-




su epímero-C1 esta fotocicloadición 2+2 se hizo de forma intramolecular partiendo de un 
derivado del ciclopenteno.73, 74 
Ruta b (figura 10): 
Una estrategia complementaria a la ya expuesta, parte de un derivado de 
cicloheptano, sobre el que se fusiona el anillo ciclopentano. Esta ruta ha sido utilizada 
para sintetizar varios intermedios sesquiterpénicos con esqueleto de hidroazuleno,75 así 
como para los guayanos (±)-ciclocolorenona, 76  hidroxicolorenona, 77  (±)-ginididiona, 78 
(±)-guayol 79 y (±)-5-epi-esclerosporina.80 También se sintetizan por este camino, entre 
otras, las guayanolidas (±)-dehidrocostuslactona,81 (±)-estafiatina,81 (±)-grosshemina,82y 
                                                     
73. Oppolzer, W.; Wylie, R. D. “Total synthesis of β-Bulnesene and 1-epi-β-bulnesene by intramolecular 
photoaddition”, Helv. Chim. Acta. 1980, 63, 1198.  
74. Esta metodología ha sido utilizada para la obtención de intermedios útiles en síntesis de (pseudo)guayanos: 
a) Seto, H.; Sakaguchi, M.; Fujimoto, Y.; Tatsuno, T.; Yoshioka, H. “A new approach to the synthesis of a 
bicyclo[5.3.0.01,5]decan-2-ones through retro- and re-aldolization followed by Grob fragmentation”, Chem. 
Pharm. Bull. 1985, 33, 412. 
También ha sido utilizada para la obtención del esqueleto característico de los Guanacastepenos: 
b) Shipe, W. D.; Sorensen, E. J. “A convergent synthesis of the tricyclic architecture of the Guanacaste-
penes featuring a selective ring fragmentation”, Org. Lett. 2002, 4, 2063.   
75. a) Rigby, J. H.; Zbur-Wilson, J. A. “A general approach to the synthesis of C8-Oxigenated guaianolides”, J. 
Org. Chem. 1987, 52, 34. 
b) de Almeida Barbosa, L.C.; Mann, J. “A concise synthesis of the pseudoguaianolide skeleton”, J. Chem. 
Soc., Perkin Trans. 1 1990, 1, 177. 
c) Montana, A. M.; Nicholas, K. M. “Cobalt-mediated synthesis of a versatile pseudoguaianolide 
intermediate”, J. Org. Chem. 1990, 55, 1569. 
d) Brocksom, T. J.; Brocksom, U.; Frederico, D. “Synthesis of guaiane sesquiterpenoids by a ring-closing 
metathesis annulation sequence”, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9289.  
76. Síntesis del esqueleto de ciclocolorenona: Narang, S. A.; Dutta, P. C. “Synthetic studies of terpenoids. VIII. 
Synthesis of an isomer of (±)-Cyclocolorenone”, J. Chem. Soc. 1964, 1119.  
77. Coquerel, Y; Greene, A. E.; Deprés, J-P. “New approach to bicyclo[5.3.0]decanes: Stereoselective guaiane 
synthesis”, Org. Lett. 2003, 5, 4453.  
78. Dell, C. P.; Knight, D. W. “A brief, stereoselective total synthesis of the guaiane sesquiterpene (±)-
Gnididione”, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 5, 349.  
79. Buchanan, G. L.; Young, G .A. R. “Total synthesis of (±)-Guaiol”, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 12,  
643.  
80. Okada, K.; Koseki, K.; Kitahara, T.; Mori, K. “Synthetic microbial chemistry. Part VII. Synthesis of the 
proposed structure of Sclerosporin with a guaiane skeleton”, Agric. Biol. Chem. 1985, 49, 487.  
81. Rigby, J. H.; Zbur-Wilson, J. A. “Total synthesis of guaianolides: (±)-Dehydrocostus Lactone and (±)-
Estafiatin”, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8217.  
82. Rigby, J. H.; Senanayake, C. “Total synthesis of (±)-Grosshemin”, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3147.  
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(±)-compressanolida,83 los aromadendranos (±)-ledeno y (±)-ledol,83 y las pseudogua-
yanolidas neoambrosina,84 (±)-hymenolina 85 y (±)-parthenina.84, 85, 86 
La expansión-ciclación de anillo ciclopropano en diferentes biciclos[4.1.0] también 
ha conducido a esqueletos hidroazulenos.87 
Ruta c (figura 10): 
Esta tercera estrategia dirigida a la obtención de esqueletos hidroazulenos 
consiste en el reagrupamiento de [4.3.1]-biciclodecanos. Ha sido utilizada en la síntesis 
de (±)-bulnesol 88 y (±)-pirovellerolactona.89 
Ruta d (figura 10): 
La ciclación transanular de anillos ciclodecano apropiados permite obtener 
esqueletos tipo hidroazuleno. Las pseudoguayanolidas (±)-damsina 90  y (±)-4-desoxi-
damsina91 se obtuvieron siguiendo este procedimiento. Estos ciclodecanos, a su vez, 
fueron obtenidos por ruptura del enlace central de precursores tipo hidronaftaleno. 
                                                     
83. Gwaltney II, S. L.; Sakata, S. T.; Shea, K. J. “Bridged to fused ring interchange. Methodology for the 
construction of fused cycloheptanes and cyclooctanes. Total syntheses of Ledol, Ledene, and 
Compressanolide”, J. Org. Chem. 1996, 61, 7438.  
84. Asaoka, M.; Ohkubo, T.; Itahana, H.; Kosaka, T.; Takei, H. “Enantioselective synthesis of Neoambrosin, 
Parthenin, and Dihydroisoparthenin”, 1995, 51, 3115.  
85. Shimoma, F.; Kusaka, H.; Azami, H.; Wada, K.; Suzuki, T.; Hagiwara, H.; Ando, M. “Total syntheses of (±)-
Hymenolin and (±)-Parthenin”, J. Org. Chem. 1998, 63, 3758.  
86. Heathcock, C. H.; Tice, C. M.; Germroth, T. C. “Synthesis of sesquiterpene antitumor lactones. 10. Total 
synthesis of (±)-Parthenin”, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6081.  
87. Booker-Milburn, K. I.; Cox, B.; Grady, M.; Halley, F.; Marrison, S. “Fe(III)/Cu(II) mediated 5- and 6-exo 
oxidative ring expansion/cyclisation of cyclopropyl ethers: studies towards Dictyol C and α-Eudesmol”, 
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4651. 
b) Lee, H. B.; Sung, M. J.; Blackstock, S. C.; Cha, J. K. “Radical cation-mediated annulation. Stereoselective 
construction of Byciclo[5.3.0]decan-3-ones by aerobic oxidation of cyclopropylamines”, J. Am. Chem. Soc. 
2001, 123, 11322.  
88. a) Marshall, J. A.; Partridge, J. J. “Total synthesis of racemic bulnesol”, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1090. 
b) Marshall, J. A.; Partridge, J. J. “Total synthesis of (±)-Bulnesol and related studies”, Tetrahedron 1969, 25, 
2159.  
89. Froborg, J.; Magnusson, G.; Thorén, S. “Fungal extractives. IX. Synthesis of the velleral skeleton and a total 
synthesis of pyrovellerolactone”, J. Org. Chem. 1975, 40, 1595.  
90. Kretchmer, R. A.; Thompson, W. J. “The total synthesis of (±)-damsin”, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3379. 
91. a) Marshall, J. A.; Huffman, W. F.; Ruth, J. “Stereoselective synthesis of Hydroazulenes from 




Ruta e (figura 10): 
Esta metodología tiene su origen en precursores de tipo hidronaftaleno. Los dos 
ciclos de seis miembros fusionados sufren un paso de expansión y otro de contracción 
de anillo, obteniéndose así el esqueleto hidroazuleno. De este modo se abordó la 
síntesis de (+)-carotol, 92 (-)-daucol,92 guayol y su epímero en C7.93 
Dentro de esta metodología que parte de precursores tipo hidronaftalenos pueden 
distinguirse algunos procedimientos clásicos que permiten obtener el esqueleto 
hidroazuleno por reagrupamiento en un único paso. 
2.4.2. Reagrupamientos clásicos de esqueletos hidronaftalenos para obtener 
hidroazulenos. 
El análisis conformacional de los esqueletos tipo hidronaftaleno, tanto para 
fusiones de anillos cis como trans, es sobradamente conocido, pudiéndose en muchos 
casos introducir sustituyentes de forma estereoselectiva sin excesivas dificultades. Esto 
supone una ventaja sobre otros diseños sintéticos conducentes a hidroazulenos, ya que 
frecuentemente plantean problemas estereoquímicos. 
Las estrategias básicas que conducen a sistemas hidroazulenos vía reagru-
pamientos de precursores hidronaftalénicos apropiadamente sustituidos pueden dividirse 
en tres clases: 
 Reagrupamientos pinacolínicos. 
 Reagrupamientos solvolíticos de Wagner-Meerwein. 
 Reagrupamientos fotoquímicos de dienonas con conjugación cruzada. 
 
                                                                                                                                                 
b) Marshall, J. A.; Snyder, W. R. “Total synthesis of (±)-4-deoxydamsin. Structure correlation of 
pseudoguaianolide sesquiterpenes”, J. Org. Chem. 1975, 40, 1656. 
92. De Broissia, H.; Levisalles, J.; Rudler, H. “Total synthesis of the sesquiterpenes (+)-daucene, (+)-carotol, 
and (-)-daucol”, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 855.  
93. Marshall, J. A.; Greene, A. E. “The synthesis of (±)-Guaiol and (±)-7-Epiguaiol”, J. Org. Chem. 1972, 37, 855.   




 Reagrupamientos pinacolínicos. 
Fue utilizado por primera vez por los investigadores Y. Mazur y M. Nussim en 
1961.94 Demostraron como al tratar un perhidronaftaleno-diol, convenientemente tosilado, 
con tert-butóxido de potasio/tert-butanol o con alúmina condujo a la hidroazulenona que 
se muestra en la figura 11. Este reagrupamiento requiere una disposición antiperiplanar 






La síntesis del (-)-aromadendreno realizada por Büchi y col. es un ejemplo clásico 
de aplicación del reagrupamiento pinacolínico en síntesis de sesquiterpenos de 








                                                     
94. Mazur, Y.; Nussim, M. “Synthesis of perhydroazulenes”, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3911.  
95. Büchi, G.; Hofheinz, W.; Paukstelis, J. V. “The total synthesis of (-)-aromadendrene”, J. Am. Chem. Soc. 























 Reagrupamientos solvolíticos de Wagner-Meerwein. 
C. H. Heathcock y col. observaron como los reagrupamientos solvolíticos de 
derivados tosilados de cis- y trans-10-metildecalinas podían conducir a derivados 
hidroazulenos (figura 13).96 Este reagrupamiento requiere una disposición antiperiplanar 
entre el grupo saliente y el enlace central que migra. La trans-decalina I (figura 13) se 
dispone bajo una conformación estable que cumple perfectamente tal requerimiento. En 
cambio, la situación de la cis-decalina II es algo más compleja. Cuando la fusión de 
anillos es cis la flexibilidad del sistema permite dos conformaciones distintas, IIa y IIb, 
pero únicamente la solvolisis del confórmero IIb conduce al esqueleto hidroazuleno. El 












                                                     
96. a) Heathcock, C. H.; Ratcliffe, R. “Formation of hidroazulenes by solvolytic rearrangement of 9-Methyl-
decalin-1-toluene-p-sulphonates”, Chem. Commun. 1968, 994. 
b)  Heathcock, C. H.; Ratcliffe, R.; Van, J. “Synthesis of hidroazulenes by solvolytic rearrangement of 9-Me-
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Cuando el derivado tosilado I es tratado bajo condiciones solvolíticas, AcOH/AcOK, 
se produce la salida del tosilato y formación del carbocatión secundario III. La migración 
1,2 del enlace central, en virtud de la mayor estabilidad de los carbocationes terciarios, 
conduce a VI. Este carbocatión hidroazuleno terciario puede estabilizarse asimismo por 
pérdida de un protón, y generar las olefinas VIIa-c, o bien ser atrapado por un nucleófilo. 
En cambio, en el confórmero IIa la disposición antiperiplanar de tosilato y enlace central 
no se cumple, por lo que el carbocatión secundario IVa formado por solvolisis no podrá 
reagrupar. En este caso, la pérdida directa de un protón, o precedida de una migración 
1,2 de hidrogeno, conduce a las olefinas Va y Vb respectivamente (esqueletos tipo 
decalinas). 
Estos reagrupamientos de Wagner-Meerwein han servido para sintetizar diversos 
guayanos y guayanolidas naturales.97 
 
 Reagrupamientos Fotoquímicos. 
Esta metodología hace uso de un reagrupamiento fotoquímico propio de ciclohe-
xadienonas con conjugación cruzada, que aplicado a sistemas decalínicos conve-
nientemente funcionalizados permite conseguir esqueletos tipo hidroazuleno. 
La mayoría de casos descritos en la bibliografía que siguen esta estrategia 
sintética utilizan como material de partida la (-)-(α)-santonina (figura 14). Este producto 
                                                     
97. a) Heathcock, C. H.; Ratcliffe, R. “Stereoselective total synthesis of the guaiazulenic sesquiterpenoids 
α-Bulnesene and Bulnesol”, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1746. 
b) Ando, M.; Akahane, A.; Takase, K. “Studies on the synthesis of sesquiterpenes lactones. V. Total 
synthesis of Arborescin”, Chem. Lett. 1978, 7, 727. 
c) Ando, M. ; Akahane, A.; Yamaoka, H.; Takase, K. “Synthesis of Arborescin, 1,10-Epiarborescin, and 
(11S)-Guaia-3,10(14)-dieno-13,6α-lactone, the key intermediate in Greene and Crabbe’s Stafiatin synthesis, 
and the stereochemical assignment of Arborescin”, J. Org. Chem. 1982, 47, 3909. 
f) Ando, M.; Yamaoka, H.; Takase, K. “Total syntheses of Zaluzanin C, Zaluzanin D, and 3-Epizaluzanin C”, 
Chem. Lett. 1982, 4, 501. 
g) Ando, M.; Kusaka, H.; Ohara, H.; Takase, K.; Yamaoka, H.; Yanagi, Y. “Studies on the syntheses of 
sesquiterpene lactones. 11. The syntheses of 3-epizaluzanin C, zaluzanin C, zaluzanin D, and related com-
pounds 3α-hydroxyguaia-1(10),4(15),11(13)-trieno-12,6α-lactone and 3α-hydroxyguaia-4(15),9,11(13)-




es un precursor ideal para la síntesis de guayanolidas, ya que está disponible 
comercialmente y presenta en su estructura un anillo γ-lactona. 
El reagrupamiento fotoquímico de la (-)-(α)-santonina fue observado por primera 
vez por Barton y col. en 1957.98 Encontraron que bajo irradiación en ácido acético esta 
eudesmanolida reagrupa a lactona isofotosantónica (figura 14). Tras esta observación, 
rápidamente demostraron que este reagrupamiento ocurría con carácter general y era 
aplicable a otros sustratos con funcionalización tipo ciclohexadienona, como la 






Este reagrupamiento clásico ha sido utilizado como paso clave en la síntesis de 
numerosos productos naturales que cuentan en su estructura con un núcleo 
hidroazuleno. Además de la (-)-(α)-santonina, 100  también han sido utilizados como 
                                                     
98. Barton, D. H. R.; De Mayo, P.; Shafiq, M. “Photochemical transformations. I. Preliminary investigations”, J. 
Chem. Soc. 1957, 929.  
99.a) Barton, D. H. R.; Levisalles, J. E. D.; Pinhey, J. T. “Photochemical transformations. Part XIV. Some 
analogues of Isophotosantonic lactone”, J. Chem. Soc. 1962, 3472. 
b) Barton, D. H. R.; Taylor, W. C. “Photochemical transformations. Part IV. The photochemistry of 
Prednisone Acetate”, J. Chem. Soc. 1958, 2500.  
100.a) Delair, P.; Kann, N.; Greene, A. E. “Synthesis (in ent-form) of a novel Jalcaguaianolide from Ferula 
arrigonii Bocchieri”, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 1651. 
b) Blay, G.; Bargues, V.; Cardona, L.; García, B.; Pedro, J. R. “Stereoselective synthesis of 7,11-Guaien-
8,12-olides from Santonin. Synthesis of Podoandin and (+)-Zedolactone A”, J. Org. Chem. 2000, 65, 6703. 
c) Blay, G.; Cardona, L.; García, B.; Lahoz, L.; Pedro, J. R. “Synthesis of Plagiochiline N from Santonin”, J. 
Org. Chem. 2001, 66, 7700. 
d) Blay, G.; Bargues, V.; Cardona, L.; García, B.; Pedro, J. R. “Ultrasound assisted reductive cleavage of 
eudesmane and guaiane γ-enonelactones. Synthesis of 1α,7α,10αH-guaian-4,11-dien-3-one and 
Hydrocolorenone from Santonin”, Tetrahedron 2001, 57, 9719.  
e) Zhang, W.; Luo, S.; Fang, F.; Chen, Q.; Hu, H.; Jia, X.; Zhai, H. “Total synthesis of Absinthin”, J. Am. 
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materiales de partida la 6-epi-β-santonina 101  y otros derivados que presentan la 
funcionalización tipo ciclohexadienona requerida.102 
Esta reacción fotoquímica constituye un elemento clave dentro de esta tesis, por lo 
que los aspectos mecanísticos serán discutidos posteriormente. 
2.4.3. Aproximaciones sintéticas a la tapsigargina. 
Las características estructurales de la tapsigargina la convierten en un reto muy 
atractivo desde el punto de vista sintético, y al mismo tiempo, su  especial  bioactividad le 
confiere un potencial de aplicabilidades bastante prometedor. 
Una síntesis eficiente de la tapsigargina eliminaría la dependencia de las fuentes 
naturales, y al mismo tiempo, permitiría disponer de análogos más simples y quizás más 
activos. Estos análogos sintéticos permitirían llevar a cabo una investigación en detalle 
de las relaciones estructura actividad. 
La tapsigargina es comercializada por diferentes empresas. Por ejemplo, la 
multinacional SIGMA-ALDRICH distribuye este producto a un precio de 147.50 euros/mg 
(Pureza: ≥ 90%), y ACROS ORGANICS a 118.22 euros/mg (Pureza: 97%).103  
                                                     
101.a) Greene, A. E.; Edgar, M. T. “Synthesis of Oxoisodehydroleucodin: A novel guaianolide from Montanoa 
imbricata”, J. Org. Chem. 1989, 54, 1468. 
b) Metz, P.; Bertels, S.; Fröhlich, R. “An enantioselective approach to 3α-Hydroxy-15-rippertene. 
Construction of the tetracyclic ring system”, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12595. 
c) Lauridsen, A.; Cornett, C.; Vulpius, T.; Moldt, P.; Christensen, S. B. “Syntheses of 11-hydroxylated 
guaianolides”, Acta Chem. Scand. 1996, 50, 150.  
102.a) Caine, D.; Ingwalson, P. F. “The influence Of substituents on the photochemical behavior of cross-conju-
gated cyclohexadienones. A facile total synthesis of (-)-Cyclocolorenone”, J. Org. Chem. 1972, 37, 3751. 
b) Caine, D.; Gupton III, J. T. “Photochemical rearrangements of cross-conjugated cyclohexadienones. 
Application to the synthesis of (-)-4-Epiglobulol and (+)-4-Epiaromadendrene”, J. Org. Chem. 1975, 40, 809. 
c) Jackson, S. R.; Johnson, M. G.; Mikami, M.; Shiokawa, S.; Carreira, E. M. “Rearrangement of a tricyclic 
2,5-Cyclohexadienone: Towards a general synthetic route to the Daphnanes and (+)-Resiniferatoxin”, 
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2694. 
d) Blay, G.; García, B.; Molina, E.; Pedro, J. R. “Total synthesis of four stereoisomers of 4α-Hydroxy-1β,7β-
peroxi-10βH-guaia-5-ene”, Org. Lett. 2005, 7, 3291. 
e) Blay, G.; García, B.; Molina, E.; Pedro, J. R. “Syntheses of (+)-Alismoxide and (+)-4-Epi-Alismoxide”, J. 
Org. Chem. 2006, 71, 7866.    
103.Estos datos corresponde a los ofertados por dichas empresas en sus respectivas páginas web, a fecha de 




En el año 2003, Steven V. Ley y col. publicaron una síntesis que permitió acceder 
a tres productos de la familia de las tapsigarginas: nortrilobolido, trilobolido y 
tapsivillosina F (figura 15).104 Estos metabolitos presentan siete centros estereogénicos, 
y la posición C2 sin funcionalizar. No obstante, durante la etapa de redacción de la pre-
sente memoria, la continuación de este trabajo ha dado origen a una reciente publicación, 
que constituye la primera y única síntesis total de la tapsigargina.105  Este producto 
natural ya presenta la posición C2 funcionalizada, lo cual constituía un problema sin 









De este modo, y teniendo en cuenta que este trabajo constituye la única aproxi-
mación sintética a las tapsigarginas, analizaremos resumidamente la secuencia sintética 
llevada a cabo. 
La estrategia sintética elegida para obtener el esqueleto hidroazuleno toma como 
base un derivado de ciclopentano, y sobre éste se construye el ciclo de siete miembros, 
vía reacción de metátesis de cierre de anillos.  
                                                     
104.Oliver, S. F.; Högenauer, K.; Simic, O.; Antonello, A.; Smith, M. D.; Ley, S. V. “A route to the Thapsigargins 
from (S)-Carvone providing a substrate-controlled total síntesis of trilobolide, nortrilobolide, and thapsivilosin 
F”, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5996.  
105.Ball, M.; Andrews, S. P.; Wierschem, F.; Cleator, E.; Smith, M. D.; Ley, S. V. “Total synthesis of 
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La síntesis parte del producto comercial (S)-(+)-carvona, compuesto 1 (figura 16). 
Tras varias transformaciones, un reagrupamiento de Favorskii conduce al compuesto 3, 
que incluye el anillo A de cinco miembros. Obtenidos los epímeros 4 y 5, la síntesis 










El compuesto 4 (figura 17) es modificado convenientemente para conseguir 6. Un 
paso relevante dentro del diseño sintético, es la metátesis de cierre de anillo del 
compuesto 6 para dar el compuesto 7, que presenta los dos anillos fusionados 5-7 
característicos de los esqueletos de guayano. Tras sucesivas transformaciones se 
accede al compuesto 10, cuya posición C2 se encuentra hidroxilada. Sin embargo, la 
introducción del doble enlace interno entre las posiciones C4-C5 provoca la 
desoxigenación de C2, obteniéndose a partir de 11 las guayanolidas naturales: 
nortrilobolido, trilobolido y tapsivillosina F, que no poseen funcionalizada dicha posición 
(figura 17). 
En esta primera síntesis de tapsigarginas,104 la desoxigenación de la posición C2 
del intermedio 10 supuso un escollo insalvable para alcanzar la síntesis total de la 
tapsigargina, ya que tanto ésta, como otros miembros de la familia, presentan un octavo 














































Steven V. Ley y col. han publicado recientemente un trabajo con el que 
complementan el desarrollo sintético anterior, consiguiendo por primera vez la síntesis 
total de la tapsigargina.105 
Esta segunda publicación parte del intermedio 10 (figura 17), sobre el que se 
realiza un estudio para desarrollar un procedimiento que permita introducir un doble 
enlace interno entre las posiciones C4-C5, sin que se produzca la desoxigenación de la 
posición C2. 
De este modo, la protección adecuada del hidroxilo en posición C2 del intermedio 
10 y la posterior introducción en posición C4 (posición α al carbonilo) de un grupo PhSe, 
seguida de un proceso de oxidación-eliminación de seleniuro, conduce a los compuestos 




















2.5 mol% cat. de Grubbs
Ru-dihidroimidazolidina
CH2Cl2, reflujo
K2OsO2(OH)4 cat., K3Fe(CN)6, NaHCO3










































Figura 17    Esquema resumen de la síntesis de Steven V. Ley 












Obtenido el compuesto 13, un paso clave es la reducción estereoselectiva del 
carbonilo en posición C3 (la presencia de un sustituyente voluminoso con orientación β 
en posición C2 dificulta la entrada del hidruro por esta cara). La utilización de borohidruro 
de zinc permitió la obtención del compuesto 15 (relación epimérica 88:12). A partir de 
éste, una metodología adecuada de desprotección y esterificación fue todo lo necesario 































SEMO 1) LiHMDS, THF, -78 ºC a -15 ºC
2) PhSeCl, THF, -90 ºC a -78 ºC
3) O3, CH2Cl2, -78 ºC































SEMO 1) Zn(BH4)2, Et2O, -30 ºC
2) TBAF, THF
3) EDTA tetrasódica acuosa


























A pesar de la brillantez del trabajo, la síntesis de los productos nortrilobolido, 
trilobolido y tapsivillosina F consta de 38 pasos de reacción, y la síntesis de la 
tapsigargina de 42 pasos de reacción. Este elevado número de pasos es una limitación 
en cuanto a la aplicabilidad como fuente de tapsigarginas, y análogos sintéticos de 
interés biológico. De este modo, y a pesar de la importancia del trabajo desarrollado, es 
necesario disponer de otros procedimientos que permitan acceder de forma más rápida y 
económica a esta familia de productos naturales, con objeto de satisfacer la importante 
demanda de estos por parte de la comunidad científica. Al mismo tiempo, la aparición de 
nuevas estrategias sintéticas pueden permitir acceder a diferentes análogos sintéticos 
que puedan mejorar la actividad biológica de los productos naturales, o ayudar al estudio 
detallado de las relaciones estructura-actividad. 
Tras estas consideraciones, parece claro que el trabajo realizado por el grupo de 
investigación dirigido por el Prof. Steven V. Ley significa un paso muy importante, pero 
que el problema que representa la síntesis de esta familia de compuestos no queda 
resuelto. 
Análogos sintéticos de la Tapsigargina.  
La interconversión sintética entre nortrilobolido y trilobolido es sencilla. Así pues, 
partiendo de cualquiera de ellos, se ha desarrollado una serie de análogos en los que el 
grupo butanoilo O-8 (presente en la Tapsigargina y nortrilobolido) ha sido sustituido por 
diferentes cadenas. Estos análogos presentaron actividad biológica, e incluso en algún 
caso comparable a la de la Tapsigargina.43 De esta forma, parece que el papel que 
desempeña la funcionalización sobre el carbono C-2 en la bioactividad es secundaria. 
Apoyados en estas observaciones experimentales, en cálculos teóricos asistidos 
informáticamente, y aprovechando las oportunidades abiertas por la síntesis de Ley se 
diseñaron dos nuevos análogos sintéticos tipo 2-desoxi-tapsigarginas (figura 20). Los 
compuestos sintéticos 17 y 18 demostraron, respectivamente, ser tres y diez veces más 
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potentes que la tapsigargina. 106  Por tanto, la funcionalización sobre el carbono C-2 









De este modo, se pone de manifiesto la utilidad de disponer de rutas sintéticas 
apropiadas que abran las puertas a un amplio abanico de análogos cuya obtención a 
partir de los productos naturales sería inviable.  Con ello, se habilita profundizar en el 
estudio de las relaciones estructura-actividad, y así, obtener productos no naturales más 







                                                     
106.Søhoel, H.; Liljefors, T.; Ley, S. V.; Oliver, S. F.; Antonello, A.; Smith, M. D.; Olsen, C. E.; Isaacs, J. T.; 
Christensen, S. B. “Total synthesis of two novel subpicomolar sarco/endoplasmatic reticulum Ca2+-ATPase 
inhibitors designed by an analysis of the binding site of Thapsigargin”, J. Med. Chem. 2005, 48, 7005.  
107.Andrews, S. P.; Tait, M. M.; Ball, M.; Ley, S. V. “Design and total synthesis of unnatural analogues of the 






















17  R = C2H5
18  R = OCCH3
(+)-(S)-carvona
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1. Objetivos generales. 
El descubrimiento de una ruta de síntesis que permita la obtención de 
guayanolidas con estereoquímica y funcionalización análogas a las que presentan la 
familia de productos naturales denominados tapsigarginas, con el fin de poder evaluar su 
actividad biológica y eliminar la dependencia de las fuentes naturales de este tipo de 
sustancias. 
 
2. Objetivos específicos. 
1. Estudiar la viabilidad de eudesmanolidas con estereoquímica propia de 
Umbelíferas como sustratos para su transformación fotoquímica en guayanolidas. 
2. Profundizar en el conocimiento de la reacción de reagrupamiento fotoquímico de 
dienonas aplicado a la obtención de sistemas tricíclicos 5-7-5. Influencia de los 
sustituyentes del anillo B. 
3. Obtener un método general de oxidación que permita la obtención de α-hidroxi-γ-
lactonas a partir de los correspondientes 1,2-dioles, evitando las rupturas 
oxidativas observadas cuando este tipo de sistemas se someten a procesos de 
oxidación. 
4. Obtención de guayanolidas oxigenadas en las posiciones adecuadas, que 






























































































































De los diferentes procedimientos descritos para la construcción de esqueletos de 
guayano (Introducción, apartados 2.4.1 y 2.4.2), hemos considerado el reagrupamiento 
fotoquímico de decalinas con funcionalización ciclohexadienona de conjugación cruzada 
como el más adecuado para abordar la síntesis de las tapsigarginas. 
En este sentido hay que resaltar que los sistemas decalínicos han sido objeto de 
numerosos estudios, ya que su abundancia en la Naturaleza es notable. Existen 
cuantiosos precedentes en la bibliografía que describen síntesis totales de productos 
naturales con este esqueleto básico.1 Así pues, el análisis conformacional, síntesis y 
                                                     
1. a) Aladro, F. J.; Guerra, F. M.; Moreno-Dorado, F. J.; Bustamante, J. M.; Jorge, Z. D.; Massanet, G. M. 
“Enantioselective synthesis of (+)-Decipienin A”, Tetrahedron 2001, 57, 2171. 
b) Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. “Unified synthesis of eudesmanolides, combining 
biomimetic strategies with homogeneus catalysis and free-radical chemistry”, Org. Lett. 2003, 5, 1935. 
c) Bagal, S. K.; Adlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Marquez, R. “Dimerization of butenolide structures. A 
biomimetic approach to the dimeric sesquiterpene lactones (±)-Biatractylolide and (±)-Biepiasterolide”, J. 
Org. Chem. 2004, 69, 9100. 
d) Li, W-D. Z.; Gao, Z-H. “A novel stereocontrolled approach to eudesmanolides: Total synthesis of 
(±)-Gallicadiol and (±)-Isogallicadiol”, Org. Lett. 2005, 7, 2917. 
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comportamiento químico de estos sistemas, tanto para fusión de anillos cis como trans, 
es sobradamente conocido, facilitando en muchos casos la introducción de sustituyentes 
de forma estereoselectiva sin excesivas dificultades. Sin embargo, en el caso de los 
guayanos, la planaridad del anillo de cinco miembros unido a la flexibilidad del anillo de 
siete, dificulta el control de su reactividad en comparación con los sistemas decalínicos. 
El reagrupamiento fotoquímico de decalodienonas de conjugación cruzada 
convenientemente funcionalizadas permite acceder directamente a esqueletos de 
guayanos con control estereoquímico. Sin embargo, salvo escasas excepciones, los 
precedentes descritos se ciñen al reagrupamiento fotoquímico de la α-santonina. Por 
tanto, la variedad de sustratos utilizados es bastante limitada. 
En estas circunstancias, y a pesar de que los rendimientos descritos para estas 
transformaciones suelen ser moderados (30-40%), parece claro el potencial de un 
reagrupamiento que permite acceder a  esqueletos de guayano partiendo de sistemas 
decalínicos, en un solo paso y con total control de la estereoquímica. El grado de 
complejidad estructural que se alcanza justifica sobradamente su estudio y aplicación 




1.1. ASPECTOS MECANÍSTICOS DEL REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE 
CICLOHEXADIENONAS  
Este tipo de reacciones fotoquímicas que involucran como grupo cromóforo a 
ciclohexadienonas de conjugación cruzada es una reacción clásica. De hecho, las 
primeras constancias documentales se asocian al reagrupamiento fotoquímico de la 
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α-santonina, y se remontan a más de 150 años de antigüedad.2 Sin embargo, no es 
hasta finales de los años cincuenta cuando aparecen estudios en detalle de dicha 












La irradiación de la α-santonina en disolventes neutros, como dioxano, conduce a 
lumisantonina con rendimientos razonables. Sin embargo, este producto sufre 
rápidamente una segunda fotolisis que da origen a la dienona mazdasantonina acom-
pañada de productos fenólicos. A su vez, cuando ésta se irradia en presencia de agua 
sufre una apertura de anillo, obteniéndose el ácido fotosantónico (figura 1.1).  
                                                     
2.  Kahler, M., Arch. Pharm. 1830, 34, 318.  
3. a) Barton, D. H. R.; de Mayo, P.; Shafiq, M. “Mechanism of the light-catalized transformation of santonin into 
10-hydroxy-3-oxoguai-4-en-6,12-olide”, Proc. Chem. Soc. 1957, 205. 
b) Barton, D. H. R.; de Mayo, P.; Shafiq, M. “Photochemical transformations. I. Preliminary investigations”, J. 
Chem. Soc. 1957, 929. 
c) Barton, D. H. R.; de Mayo, P.; Shafiq, M. “Photochemical transformations. II. Constitution of 
Lumisantonin”, J. Chem. Soc. 1958, 140. 
d) Barton, D. H. R.; de Mayo, P.; Shafiq, M. “Photochemical transformations. Part V. The constitutions of 
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En cambio, si la irradiación de la α-santonina se lleva a cabo en condiciones 
ácidas acuosas se obtiene la lactona isofotosantónica, que presenta esqueleto tipo 
hidroazuleno (figura 1.1). 
A principios de los años 60, Zimmerman y Schuster intentaron racionalizar el curso 
de la reacción. Partiendo de estudios realizados sobre la 4,4-difenilciclohexadienona, 
propusieron, con carácter general, un mecanismo basado en la formación de un  













Como puede observarse en la figura 1.2, la irradiación de una dienona de 
conjugación cruzada en un medio neutro (no nucleófilo) conduce a la formación de la 
                                                     
4. a) Zimmerman, H. E.; Schuster, D. I. “The photochemical rearrangement of 4,4-Diphenylcyclohexadienone. 
Paper I. A general theory of photochemical reactions”, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4486. 
b) Zimmerman, H. E.; Schuster, D. I. “A new approach to mechanistic organic photochemistry. IV. 






























Figura 1.2   Productos de reagrupamiento fotoquímico de 
                ciclohexadienonas de conjugación cruzada 
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lumicetona correspondiente. En cambio, la presencia de un nucleófilo en el medio puede 
cambiar el curso de la reacción. Una vez formado el zwitterion intermedio, y en presencia 
de nucleófilos, la sustitución del anillo juega un papel fundamental. Aquellos 
sustituyentes que estabilicen la carga positiva sobre el carbono C4, o que la 
desestabilicen sobre el carbono C2, favorecen la formación de hidroazulenos (figura 1.2: 
reagrupamiento a); mientras que aquellos sustituyentes que estabilicen la carga positiva 
sobre el carbono C2, o que la desestabilicen sobre C4, favorecen la formación de 
espiranos (figura 1.2: reagrupamiento b).5 
Este planteamiento basado en la formación de un zwitterion intermedio, ha 
permitido explicar la formación de los diferentes productos obtenidos en el reagru-
pamiento fotoquímico de la santonina (figura 1.2). No obstante, la existencia de este 
zwitterion sigue siendo objeto de cierta controversia, a pesar de que diferentes estudios 




1.2. FOTOQUÍMICA DE CICLOHEXADIENONAS Y TAPSIGARGINA. 
El reagrupamiento fotoquímico de la α-santonina ha sido extensamente utilizado 
en la síntesis de productos naturales. Este compuesto es comercial y presenta un anillo 
de γ-lactona, convirtiéndose en un precursor ideal para numerosas guayanolidas natu-
rales. El rendimiento de esta reacción para la obtención de la lactona isofotosantónica es 
                                                     
5. Caine, D.; Ingwalson, P. F. “The influence of substituents on the photochemical behavior of cross-
conjugated cyclohexadienones. A facile total synthesis of (-)-Cyclocolorenone”, J. Org. Chem. 1972, 37, 
3751.   
6. a) Schuster, D. I.; Liu, K.–C. “Photochemistry ok ketones in solution. XXXIII. Nucleophilic trapping of 
photochemically generated zwitterions. Evidence for the intermediacy of zwitterions in the photochemical 
rearrangement of cyclohexadienones”, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6711. 
b) Schuster, D. I.; Liu, K.–C. “Experimental proof for the intermediacy of zwitterions in the pathway leading 
to lumiketones upon irradiation of 2,5-cyclohexadienones”, Tetrahedron 1981, 37, 3329. 
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del 35%.3b A pesar del rendimiento moderado, la complejidad estructural que se alcanza 
en un único paso partiendo de un producto comercial compensa este inconveniente. 
Sin embargo, la α-santonina no es un precursor adecuado en la síntesis de la 
tapsigargina, ya que las diferencias estereoquímicas entra la lactona isofotosantónica y 
la tapsigargina son acusadas (figura 1.3, carbonos C1, C6, C7 y C10). Estas 
discrepancias estereogénicas no son triviales, y la transformación pertinente supondría 









Así pues, se precisa construir una decalodienona que muestre sobre el carbono 
C10 una estereoquímica contraria a la α-santonina, de forma que el reagrupamiento 
fotoquímico conduzca a un producto concordante con la tapsigargina. 
No obstante, a pesar de las ventajas que puede ofrecer esta vía fotoquímica se 
abren una serie de interrogantes: 
− Para una estereoquímica en el carbono C10 contraria a la α-santonina 
apenas existen referencias bibliográficas, y en algún caso, ha supuesto un 
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− Los rendimientos suelen oscilar, salvo alguna excepción,7 sobre el 30%. 
Esto obliga a situar esta reacción en los primeros pasos de la secuencia 
sintética. 
− En la bibliografía, la variedad de sustratos ensayados en este 
reagrupamiento es muy limitada, desconociéndose la influencia indirecta 















                                                     
7.  a) Jackson, S. R.; Johnson, M. G.; Mikami, M.; Shiokawa, S.; Carreira, E. M. “Rearrangement of a tricyclic 
2,5-Cyclohexadienone: Towards a general synthetic route to the Daphnanes and (+)-Resiniferatoxin”, 
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2694. 
b) Blay, G. ; Bargues, V.; Cardona, L.; Collado, A. M.; García, B.; Muñoz, M. C.; Pedro, J. R. “Stereose-
lective synthesis of 4α-hydroxy-8,12-guaianolides from Santonin”, J. Org. Chem. 2000, 65, 2138.  
8. Se designa como anillo “A” aquel que presenta la funcionalización dienona.  




































2. Reagrupamiento fotoquímico de 
















































2.1. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE DECALODIENONAS CON HIDROXILO 
LIBRE SOBRE EL CARBONO C6. 
La primera cuestión que debe abordarse en el diseño de la secuencia sintética es 
la elección adecuada de la decalodienona sobre la cual se llevará a cabo el reagru-
pamiento fotoquímico. Esta reacción es clave en nuestra estrategia, y dado que suele 
proceder con rendimientos que fluctúan entre el 30-40%, será conveniente situarla en 
etapas iniciales de la síntesis. 
De este modo, se ha considerado que las 6-hidroxidecalodienonas (figura 2.1, 
compuesto 2) pueden ser sustratos ideales para ensayar el reagrupamiento fotoquímico. 
Tal y como se describe en anteriores trabajos de nuestro grupo de investigación, a este 
tipo de compuestos puede accederse partiendo de la (+)-dihidrocarvona, en pocos pasos 
y con rendimientos notables.1, 9  Así, la reacción fotoquímica nos sitúa directamente en 
                                                     
9.  a) Moreno-Dorado, F. J.; Guerra, F. M.; Aladro, F. J.; Bustamante, J. M.; Jorge, Z. D.; Massanet, G. M. “An 
easy route to 11-hydroxy-eudesmanolides. Synthesis of (±)-Decipienin A”, Tetrahedron 1999, 55, 6997. 
b) Moreno-Dorado, F. J.; Guerra, F. M.; Aladro, F. J.; Bustamante, J. M.; Jorge, Z. D.; Massanet, G. M. 
“Enantioselective synthesis of (±)-11α-hydroxy-3-oxo-6αH,7αH,10βMe-eudesman-1,2-4,5-dien-6,12-olide”, 
J. Nat. Prod. 2000, 63, 934.  
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esqueletos de guayano con la estereoquímica adecuada y la posición C6 funcionalizada, 
posibilitando la formación del anillo de γ-lactona que presenta la tapsigargina. 














Partiendo del producto comercial S-(+)-dihidrocarvona (1) puede obtenerse un 
compuesto decalínico, que por hidroxilación en C6 (compuesto 2) y posterior 
reagrupamiento fotoquímico, conduciría al guayano 3 que posee la configuración 
adecuada en C1 y C10. Obtenido el compuesto 3, la inversión de la estereoquímica del 
hidroxilo sobre el carbono C6 no debe plantear excesivas dificultades, y posibilitaría la 
formación del anillo de γ-lactona (4). La hidroxilación enantioselectiva de los carbonos 
contiguos C7, C8 y C11 constituye otro de los grandes desafíos que impone la estructura 
























































Figura 2.1   Esquema retrosintético 
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2.1.2. Obtención de la 6α-hidroxi-7-epi-α-ciperona (2). 
Para la obtención de 6α-hidroxi-7-epi-α-ciperona se siguió el procedimiento 






Se disuelve (S)-(+)-dihidrocarvona en KOH/MeOH al 10%, añadiéndose bajo 
atmósfera de N2, etil vinil cetona. Tras 24 horas de agitación, el crudo de reacción se 
calienta a reflujo para forzar la eliminación del grupo alcohol en C5. Generado el nuevo 
doble enlace, la agitación vigorosa en presencia de oxigeno (atmósfera abierta) oxida la 
posición C6, introduciéndose el grupo hidroxilo que presenta el compuesto 2. Tras la 
purificación pertinente, se obtiene la 6-α-hidroxi-7-epi-α-ciperona con un rendimiento del 






































Figura 2.2   Secuencia sintética 
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decalínico con la posición C6 hidroxilada.  
El espectro de 1H-RMN del compuesto 2 muestra a δ 4.82 y δ 4.37 dos señales 
características de los protones del grupo exometileno, y que son ratificadas con el expe-
rimento bidimensional HETCOR. La señal del protón H6 se observa a δ 4.91. El desa-
pantallamiento de ésta, unido a la correspondencia en el experimento HETCOR con un 
carbono a δ 70.0, y la aparición en el IR de una banda ancha de absorción a 3454 cm-1 
verifica la existencia del grupo hidroxilo sobre C6. A δ 1.88 y δ 1.74 aparecen las señales 
correspondientes a los metilos 3-H13 y 3-H15, que junto con la presencia en 13C-RMN de 
cuatro carbonos olefínicos a δ 160.6, 145.8, 132.5 y 111.9, confirman la presencia de un 
doble enlace entre C4-C5. La señal del carbono carbonílico aparece a δ 200.5. 







Los efectos nOe del protón H6 con H7, H12, y con 3-H15 corroboran la orientación 
α del grupo hidroxilo. 


































Se disuelven, bajo atmósfera de nitrógeno, el DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-p-
benzoquinona) y el alcohol 2 en dioxano seco. La disolución resultante se mantiene a 
reflujo, obteniéndose la dienona 8 con un 87% de rendimiento.  
Cuando la oxidación requiere cantidades de DDQ del orden de gramos, el exceso 
de DDQ y los derivados fenólicos que genera la reacción interfieren durante el proceso 
de work-up, bajando los rendimientos. Tras diferentes ensayos a escala de gramos, los 
mejores resultados se obtienen al soportar el crudo de reacción sobre alúmina básica, 
recuperando el producto final de reacción por sucesivas extracciones sólido-líquido con 
mezclas hexano-acetato de polaridad creciente. 
 Comparando los espectros de 1H-RMN del  producto de partida y producto final se 
observa que a campo bajo han aparecido dos nuevas señales doblete (δ 6.70 y δ 6.16), 
acopladas entre sí con una constante de 9.8 Hz. Al mismo tiempo, el experimento g-
HSQC relaciona a éstas con dos señales de 13C-RMN a δ 158.2 y δ 125.0 
respectivamente, confirmándose la formación del nuevo doble enlace C1-C2. De este 
modo, la zona del espectro 1H-RMN entre 2.8-1.8 ppm, donde aparecían los protones H1 
y H2, se muestra ahora menos compleja. 
El espectro de 13C-RMN se ajusta a lo esperado. Se observan seis señales 
correspondientes a carbonos olefínicos: δ 158.2 (C1), δ 156.3 (C5), δ 144.6 (C11), δ 
133.4 (C4), δ 125.0 (C2), δ 111.8 (C12). La señal de carbono del grupo carbonilo se ha 
desplazado, en relación al producto de partida, de 200.5 ppm a 186.9 ppm. 
El experimento gHSQC hace corresponder una señal de 1H-RMN a δ 5.06 (H6) 
con un carbono a δ 70.1 (C6). Este hecho, unido a la presencia en el IR de una banda 
ancha característica de grupo OH a 3422 cm-1, corroboran que el grupo hidroxilo sobre el 
carbono C6 no ha sido oxidado. 
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El compuesto 8, disuelto en ácido acético glacial, se irradia en un reactor 
fotoquímico con lámpara de media presión de Hg, obteniéndose los compuestos 3, 9, y 
10 con rendimientos del 6%, 18% y 8% respectivamente. Desafortunadamente el 
guayano 3 no es el producto mayoritario y se obtiene con rendimiento muy bajo. 
El mecanismo de reacción descrito por Zimmerman y Schuster permite explicar la 










Como se muestra en la figura 2.7, la presencia del metilo C15 estabiliza la carga 
positiva del zwitterion intermedio sobre el carbono C4, de modo que no se observan 
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intermedio, este reagrupa directamente a la formación del compuesto 10, o bien, el rea-
grupamiento es impulsado por un ataque nucleofílico, obteniéndose los productos 3 y 9. 
A la vista de los resultados experimentales, se observa que el ataque nucleofílico 
intramolecular del grupo hidroxilo (figura 2.7, opción b, compuesto 9) está favorecido 
frente al ataque del disolvente (figura 2.7, opción a, compuesto 3). La formación del 
compuesto 10 podría relacionarse con problemas de accesibilidad del nucleófilo al 











Un rasgo muy característico de este esqueleto de guayano que presenta un grupo 
carbonilo en C3 es la posición y forma de las señales correspondientes a los protones 
H1 y H2 en el espectro de 1H-RMN (figura 2.8): H1 es un multiplete ancho a 3.55 ppm, y 
los protones H2 son dobles dobletes bien definidos a δ 2.54 (H2β) y δ 2.12 (H2α). 
Al mismo tiempo, en el espectro de 1H-RMN del compuesto 3 aparecen tres 
señales bien diferenciadas a campo bajo: δ 5.03 y δ 4.80 corresponden a los dos 
protones 2-H12 del grupo exometileno, que se ven relacionados por el experimento 
gHSQC con una única señal de 13C-RMN a δ 114.8; a δ 4.73 se observa el protón H6 
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como un doblete de constante de acoplamiento 9.1 Hz. Esta última señal, H6, su 
correspondencia en el gHSQC con una señal de 13C  a 70.4 ppm y la presencia en el 
espectro IR de una banda ancha característica a 3452 cm-1 confirman la presencia del 
grupo hidroxilo en posición C6. Al mismo tiempo, se observa en el espectro de 1H-RMN 
como las señales doblete a δ 6.70 y δ 6.16 del producto de partida (protones olefínicos 
H1 y H2) han desaparecido. 
En el espectro de 13C-RMN se distinguen los carbonos carbonílicos C3 a 207.3 
ppm y C16 a 171.4 ppm (grupo acetiloxi). Además se observa la presencia de cuatro 
señales correspondientes  a carbonos olefínicos (C4, C5, C11 y C12). A 70.4 ppm 
aparece el carbono C6, y a 85.1 ppm C10. Esta señal del carbono C10 se ha desplazado 
a campo bajo respecto al producto de partida por la introducción del grupo acetiloxi. 
Para confirmar la estereoquímica de los centros quirales de la molécula se recurre 







La flexibilidad del anillo de siete miembros dificulta la obtención de resultados 
concluyentes en los experimentos nOe. Sin embargo, dadas las restricciones conforma-
cionales impuestas por la fusión de anillos, y el carácter sp2 de los carbonos C4 y C5, el 
efecto nOe entre los protones H1 y H6 es esencial para inferir que ambos se sitúan en la 

















Los espectros de protón de los compuestos 3 y 9 presentan 
bastantes similitudes. Cabe resaltar la coincidencia de los patrones de 
desdoblamiento de los protones H1 y H2. Para el compuesto 9, H1 
aparece como multiplete a δ 3.01 y los dos H2 como dobles dobletes a 
δ 2.58 y δ 2.28. La forma y posición de estas señales son muy características en estos 
guayanos que cuentan con un grupo carbonilo en la posición C3. Los protones H12 del 
exometileno aparecen como dos señales bien diferenciadas a δ 4.85 y δ 4.75, y 
relacionadas en el gHSQC con una señal de 13C-RMN a δ 111.6. El protón H6 aparece a 
δ 4.67 como un doblete, por acoplamiento con el protón H7 (δ 2.69), y asociado por el 
gHSQC con un carbono (C6, δ 77.5) incluido en la región de 13C-RMN típica de carbonos 
sp3 enlazados directamente a átomos de oxígeno. 
El espectro de 13C-RMN presenta un total de quince señales, confirmándose que 
el reagrupamiento no ha supuesto un cambio en el número total de carbonos. Dentro de 
éstas, a δ 209.9 aparece una señal de grupo carbonilo, y a δ 176.6 (C5), δ 144.8 (C11), δ 
132.9 (C4), δ 111.6 (C12) cuatro señales de carbonos olefínicos. Para la asignación y 
diferenciación entre los carbonos C6 y C10 se requiriere la ayuda de los experimentos 
gHSQC y gHMBC, ubicándoles a δ 77.5 y δ 78.0 respectivamente. El desplazamiento 
químico de 78.0 ppm para el carbono C10, la ausencia en el espectro IR de banda de 
absorción de OH y la persistencia del número total de carbonos de la molécula confirman 
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En la figura 2.10 se esquematizan los efectos nOe más relevantes. En este caso, 
la presencia del éter interno fuerza a la estructura, de forma que independientemente de 
la disposición del hidrógeno H1, α ó β, no debe observarse efecto nOe con el protón H6; 
sin embargo la interacción espacial observada entre el metilo 3-H14 y el protón H2α es 
muy poco probable para una orientación α del hidrógeno H1. Según estas observaciones 
y el mecanismo aceptado para esta reacción, la figura 2.10 muestra la disposición 
espacial más probable para la molécula. 
Compuesto 10. 
En el espectro de 1H-RMN de este compuesto se observa las señales a δ 7.50 y δ 
6.01, coincidentes con un patrón de desdoblamiento típico de sistema AB de protones 
olefínicos (protones H1 y H2). Este mismo sistema aparece en el 
producto de partida 8, aunque ahora se observa como el protón H1 ha 
sufrido un importante desplazamiento a campo bajo. A δ 4.86 y δ 4.83 
se presentan los protones del grupo exometileno, relacionados en el 
experimento g-DQCOSY con el grupo metilo 3-H13 (δ 1.72). La señal del protón H6 
aparece a δ 4.32 como un doblete por acoplamiento con el protón H7 (δ 2.15). El 
desplazamiento químico de esta señal (4.32 ppm), su correspondencia en el g-HSQC 
con un carbono a δ 71.1 y la presencia en el espectro IR de una banda ancha de 
absorción a 3447.6 cm-1 (O-H) ratifican la presencia del grupo hidroxilo sobre el carbono 
C6. 
En el espectro 13C-RMN sólo aparecen cinco señales por encima de 90 ppm: δ 
208.3 (C3), δ 164.4 (C1), δ 145.6 (C11), δ 131.2 (C2) y δ 113.5 (C12). La presencia de 
sólo cuatro señales de carbonos olefínicos, unida a que en el espectro de 1H-RMN el 
metilo 3-H15 (δ 1.50) aparece como singlete, indican que C4 es un carbono cuaternario y 
que no existe doble enlace entre los carbonos C4 y C5. 
En la figura 2.11 se muestran gráficamente los efectos nOe más significativos. 
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3-H14 y el protón H1. Estas correlaciones espaciales sumadas al mecanismo propuesto 
para el reagrupamiento, sugieren para el compuesto 10 la estereoquímica que se 






Reagrupamiento fotoquímico en presencia de ácido trifluoroacético (TFA). 
Según los resultados experimentales obtenidos en el reagrupamiento fotoquímico 
del compuesto 8, el ataque nucleofílico intramolecular del grupo hidroxilo ocurre 
preferentemente al ataque intermolecular del disolvente (figura 2.7). 
Desafortunadamente, la obtención de un éter interno entre los carbonos C6 y C10 
(compuesto 9) bloquea la entrada del grupo acetato sobre C10, impidiendo la formación 
del guayano 3, que presenta la estereoquímica propia de la tapsigargina.  
No obstante, si la formación del éter 9 se lograra con buenos rendimientos, una 
posterior apertura de éste con control estereoquímico, podría convertirse en una ruta de 
acceso alternativa (figura 2.12). De este modo, y a pesar de que esto supone un 
aumento en el número de pasos de reacción, devaluando las ventajas asociadas a la 
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Para los reagrupamientos fotoquímicos de ciclohexadienonas, Carreira  y col. han 
descrito cómo la presencia en el medio de reacción de ácido trifluoroacético (TFA) 
favorece el ataque  nucleofílico intramolecular respecto al hipotético ataque del 






a) Reagrupamiento con AcOH/TFA al 33% como disolvente. 
Disuelto el compuesto 8 en ácido acético glacial/TFA al 33%, se irradia la 
disolución durante 90 minutos, obteniéndose el compuesto 9 con un 28% de rendimiento. 
b) Reagrupamiento con Pentano/TFA al 33% como disolvente. 
La sustitución del ácido acético glacial por pentano pretende disminuir la nucleo-
filia y agresividad del medio de reacción. Así pues, disuelto el sustrato (8) en 
pentano/TFA al 33%, se irradia la disolución resultante durante 90 minutos en un reactor 
fotoquímico con lámpara de vapor de mercurio de media presión, obteniéndose el 
compuesto 9 con un 33% de rendimiento. 
 
Los ensayos realizados en presencia de TFA han conseguido aumentar los 
rendimientos obtenidos para el compuesto 9. No obstante, el mejor resultado alcanzado 
(33%) sigue siendo bajo para nuestros propósitos, ya que esta nueva estrategia, que 
pasa por la apertura de un éter interno, implica varios pasos de reacción adicionales 
respecto al diseño sintético propuesto inicialmente. De este modo, se descarta la obten-
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Reagrupamiento fotoquímico en presencia de acetato sódico 
El reagrupamiento fotoquímico de la dienona 8, debido a problemas de compe-
tencia y accesibilidad del disolvente, conduce a la obtención de los compuestos no 
deseados 9 y 10. Por ello, y con objeto de aumentar la nucleofilia del medio de reacción, 
se plantea un nuevo reagrupamiento en presencia de acetato sódico. 
Disuelto el sustrato 8 en una disolución AcONa/AcOH (12 equivalentes de acetato 
sódico) se irradió la disolución durante 90 minutos en un reactor fotoquímico con lámpara 
de vapor de mercurio de media presión. Los resultados fueron idénticos a los obtenidos 




2.2. PROTECCIÓN DEL GRUPO HIDROXILO SOBRE EL CARBONO C6. 
REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO. 
Los resultados experimentales obtenidos hasta el momento, señalan que la 
presencia del hidroxilo libre sobre el carbono C6 (compuesto 8) interfiere en el curso del 
reagrupamiento fotoquímico, ya que el ataque nucleofílico intramolecular está favorecido 
frente al ataque intermolecular del disolvente. Por ello, es lógico suponer que la 
protección adecuada de dicho hidroxilo puede evitar la formación del éter interno 9, 
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2.2.1. Protección vía formación de ésteres. Reagrupamiento fotoquímico del 
compuesto 2. 
El reagrupamiento fotoquímico clásico de ciclohexadienonas usa la α-santonina 
como sustrato. Ésta presenta un oxígeno sobre C6 que forma parte de un anillo de γ-
lactona (éster). Por analogía, se decide esterificar el hidroxilo libre, y así se disminuye la 
nucleofilia de este oxígeno. 
Teniendo en cuenta este razonamiento, se elige la formación del derivado 
acetilado, ya que las reacciones de protección y desprotección son sencillas, 





Acetilación del compuesto 2. 
La acetilación del compuesto 2 se lleva a cabo por disolución del sustrato en 
diclorometano, y posterior adición de anhídrido acético y ácido p-toluensulfónico. Este 
procedimiento clásico permite obtener el compuesto acetilado 11 con rendimiento 
cuantitativo. 
La introducción en la molécula del grupo acetato se confirma por la aparición en el 
espectro de 1H-RMN de una señal de grupo metilo a δ 1.97 y una señal de carbono 
carbonílico a δ 169.1 en el espectro de 13C-RMN. 
Deshidrogenación del acetato 11 con DDQ. 
Disuelto el compuesto 11 en dioxano seco, bajo atmósfera inerte, se calienta a 
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La desaparición en el espectro de 1H-RMN de las señales de los protones H1 y H2 
del producto de partida (11), junto con la aparición de dos nuevas señales doblete a δ 
6.69 y δ 6.19 (acopladas entre sí con constante de 10 Hz) confirman la formación del 
doble enlace entre los carbonos C1 y C2. Al mismo tiempo, la región a campo bajo del 
espectro de 13C-RMN se complica, apareciendo las dos nuevas señales de carbonos 
olefínicos a δ 157.9 (C1) y δ 125.3 (C2). 






El compuesto 12 presenta el esqueleto y funcionalización requeridos para el 
reagrupamiento fotoquímico. Así pues, una disolución de éste en ácido acético glacial se 
irradia durante 2 horas y 30 minutos. Tras la purificación de la mezcla de reacción, se 
aíslan los productos 13 y 14 (figura 2.16), con rendimientos del 10% y 9% 
respectivamente. Se recupera un 7% del producto de partida (12). 
Guayano 13. 
El esqueleto de guayano se refleja en la forma y posición de las señales H1 y H2 
del espectro de 1H-RMN (análogo a figura 2.8): H1 aparece como multiplete ancho a δ 
3.68, y los dos protones H2 como dobles dobletes a δ 2.53 (H2β) y δ 
2.16 (H2α). Además, disminuye tanto en el espectro de 1H-RMN como 
en el de 13C-RMN el número de señales de doble enlace, ya que el 
reagrupamiento que sufre el producto de partida implica la 
desaparición del doble enlace entre los carbonos C1 y C2. La entrada del nuevo grupo 
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se observan dos metilos de grupo acetiloxi como singletes solapados a δ 2.05, y dos 
señales típicas de carbono carbonílico de éster a δ 170.0 y δ 169.7. Al mismo tiempo, la 
señal del carbono C10 se desplaza a campo bajo (δ 85.1) respecto al producto de partida 






Los efectos nOe que se muestran en la figura 2.17 confirman la orientación β del 
protón H1. Como se notó para el guayano 3, la presencia en la molécula de los carbonos 
C4 y C5 con hibridación sp2, dota de especial importancia diagnóstica a los efectos nOe 
observados entre los protones H1 y H6.  
Compuesto 14. 
En el espectro de protón aparecen a δ 7.47  y δ 5.91 las señales doblete 
correspondientes a los protones olefínicos H1 y H2 (la diferencia de desplazamiento 
químico entre ambas señales se ha incrementado respecto al producto de partida). La 
posición del protón H6 a δ 5.74 y la ausencia en el IR de la banda de 
absorción del grupo OH verifican que el hidroxilo sobre C6  se 
mantiene acetilado. 
El espectro de 13C-RMN muestra dos señales relacionadas con grupos carbonilo, 
una característica de cetona α,β-insaturada a δ 208.1 (C3), y otra típica de éster a δ 
171.2 (C16). A campo bajo también aparecen cuatro señales propias de carbonos 
olefínicos: δ 164.2 (C1), δ 145.4 (C11), δ 131.1 (C2) y δ 113.2 (C12). Este hecho, 
sumado a que en la zona del espectro de 1H-RMN distintiva de grupos metilo sobre doble 
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C5 el enlace es sencillo. Las señales de los grupos metilo 3-H14 y 3-H15 se muestran 
como singletes a δ 1.16 y δ 1.48 respectivamente, verificando el carácter cuaternario de 
C4 y C10. 
La estereoquímica de este producto se propone por analogía con el 
reagrupamiento de la decalodienona con la posición C6 hidroxilada, que fue descrito en 
el apartado 2.1.4. El compuesto 14 es equivalente al compuesto 10, pero con un grupo 
acetiloxi en lugar de un alcohol en C6. 
2.2.2. Protección vía formación de éteres. Reagrupamiento fotoquímico. 
El reagrupamiento de la decalodienona acetilada 12 condujo al guayano 13 con 
rendimientos moderados. Así pues, se plantea el ensayo de otro grupo protector. La 
dienona protegida debe ser estable en ácido acético glacial como medio de reacción. En 
virtud de este condicionante se elige el MEMCl (cloruro de metoxietoximetilo) como 
grupo protector. 
 La formación del éter debe evitar el ataque intramolecular del grupo hidroxilo 






Formación del derivado 15 protegido con MEM. 
Para la protección del grupo hidroxilo se disuelve el compuesto 2 en diclorometano 
seco, y a 0 ºC, bajo atmósfera inerte se añaden diisopropil etil amina y MEMCl. 
Completada la adición, un calentamiento a reflujo, seguido de la pertinente purificación 
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Como cabe suponer, los espectros del sustrato de partida y del producto final son 
muy similares. La diferencia más notable radica en la aparición de las señales correspon-
dientes al grupo metoxietoximetilo introducido. En el espectro de 1H-RMN este hecho se 
pone de manifiesto por la aparición de una señal de metilo singlete a δ 3.26 (-O-CH3), 
varias señales solapadas entre δ 3.41 y δ 3.65 que integran para cuatro protones (-O-
CH2-CH2-O-)  y dos señales doblete a δ 4.51 y δ 4.47 (-O-CH2-O-). 
Deshidrogenación de 15 por oxidación con DDQ. 
En atmósfera inerte, se disuelve el material de partida junto al DDQ en dioxano 
seco. Tras 30 horas de calentamiento a reflujo se purifica la mezcla de reacción, 
obteniéndose 16 con un 78% de rendimiento. 
Para confirmar la estructura del compuesto 16, las señales de los protones 
olefínicos H1 y H2 son claves. Así pues, en el espectro de protón aparecen dos señales 
doblete a δ 6.67 y δ 6.17, acopladas entre sí con constante de 9.8 Hz, que corresponden 
a los protones olefínicos del nuevo doble enlace formado entre los carbonos C1 y C2. De 
acuerdo con esta observación, en el espectro de 13C-RMN aparecen dos señales adicio-
nales en la región característica de carbonos olefínicos (δ 158.2 y δ 124.9), y 
correlacionados con las anteriores por el experimento bidimensional gHSQC 






El compuesto 16 presenta la funcionalización requerida para el reagrupamiento 
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la disolución durante 90 minutos. Tras la purificación del crudo de reacción se obtienen 
los compuestos 17 y 18 con rendimientos del 24% y 17% respectivamente. 
Guayano 17. 
Los esqueletos de guayano con grupo carbonilo sobre el carbono C3 presentan en 
el espectro de 1H-RMN señales distintivas, por posición y forma, para los protones H1 y 
H2. En este caso, la señal del protón H1 es un multiplete a δ 3.48 que solapa con 
señales propias del grupo MEM; los protones H2 aparecen como dobles dobletes a δ 
2.51 y δ 2.12. El grupo protector MEM se mantiene, tal y como corroboran la señal metilo 
singlete a δ 3.34, el grupo de señales entre 3.74 y 3.56 y las señales 
doblete a δ 4.67 y δ 4.64. La introducción del grupo acetato se verifica 
en 1H-RMN con la aparición de un metilo singlete a δ 2.04, 
acompañado en 13C-RMN por la presencia de una señal a δ 170.8 
(desplazamiento químico característico de carbonilo de éster). En la zona del espectro 
distintiva de grupos metilo unidos a dobles enlaces se encuentran un metilo doblete a δ 
1.84 correspondiente a 3-H15 (acoplamiento de 2 Hz con H1) y otro singlete a δ 1.75. 
En el espectro de 13C-RMN aparece un señal típica de carbonilo α,β-insaturado a δ 
207.5 y otra de carbonilo de éster a δ 170.8. También se observan cuatro señales de 
carbonos olefínicos cuya asignación se realiza con ayuda de los experimentos g-HSQC y 
g-HMBC: δ 170.0 (C5), δ 145.8 (C11), 140.3 (C4) y 112.3 (C12).  
Para confirmar la estereoquímica de los centros quirales presentes en la molécula 
se recurre al estudio de los experimentos nOe (figura 2.20). Las restricciones de giro de 
los carbonos de fusión de anillos y el carácter sp2 de los carbonos C4 y C5 imponen que 
los carbonos C1 y C6 se encuentren en el mismo plano, de modo que el efecto nOe 
entre H1 y H6 es determinante para inferir que ambos se sitúan en la misma cara de la 



















En el espectro de 1H-RMN se observan los protones H1 y H2 
como dobletes acoplados entre sí a δ 7.54 y δ 5.91 (J = 5.5 Hz). El 
desplazamiento químico de estas señales, unido a que el 
experimento g-HSQC las relaciona con dos señales de 13C-RMN a δ 
166.1 (C1) y δ 130.0 (C2), confirman la existencia de un enlace doble entre C1 y C2. 
Como ya ocurriera en los compuestos de esqueletos carbonados equivalentes, 10 y 14, 
la diferencia de desplazamiento químico entre las señales de H1 y H2 se incrementa 
sustancialmente respecto al producto de partida, ya que H1 se desplaza consi-
derablemente a campo bajo. El protón H6 aparece como doblete a δ 4.39, por acopla-
miento con el protón H7 (δ 2.16). Este desplazamiento químico de H6, sumado a la 
presencia de las señales distintivas del grupo MEM, verifican que el grupo hidroxilo sobre 
C6 se mantiene unido al grupo protector. El metilo 3-H15 es un singlete a δ 1.44, 
poniendo de manifiesto el carácter cuaternario de C4, que a su vez el 13C-RMN lo 
descarta como carbono olefínico. 
En el espectro de 13C-RMN destacan como señales más significativas el grupo 
carbonilo C3 a δ 208.9, cuatro carbonos olefínicos a δ 166.1 (C1), δ 146.6 (C11), δ 130.0 
(C2), y δ 112.7 (C12) (el doble enlace inicial entre C4 y C5 es ahora enlace sencillo), y 
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A su vez, el espectro IR muestra una banda de absorción de grupo carbonilo α,β-
insaturado a 1698.32 cm-1, y no se observa banda ancha característica de grupo 
hidroxilo. 
La estereoquímica de este producto se propone por analogía con el 
reagrupamiento de la decalodienona con la posición C6 hidroxilada, que fue descrito en 
el apartado 2.1.4. El compuesto 18 es equivalente al compuesto 10, pero con el hidroxilo 
protegido con el grupo MEM. 
2.2.3. Reagrupamiento fotoquímico de eudesmanolidas 
A pesar de que la protección del hidroxilo libre ha impedido la formación del éter 
interno durante el reagrupamiento fotoquímico, el grupo protector acetato conduce al 
guayano buscado 13 con muy bajo rendimiento (apartado 2.2.1), llevando a ensayar la 
protección con el grupo MEM. Este último caso supone un avance, alcanzando un 24% 
de rendimiento para el guayano 17 (apartado 2.2.3). No obstante, este rendimiento es 
moderado, y supone una limitación en el desarrollo de una síntesis viable de la 
tapsigargina. 
Con objeto de mejorar los resultados, se plantea la utilización de una 
eudesmanolida adecuada como sustrato del reagrupamiento fotoquímico. 
La presencia de un anillo de γ-lactona no sólo bloquearía un posible ataque 
nucleofílico intramolecular (formación del éter interno) durante el reagrupamiento 
fotoquímico, sino que además, la presencia de un nuevo anillo en la molécula confiere 
una rigidez superior al sistema, fijando en mayor medida la conformación. De este modo, 
y sin olvidar los resultados obtenidos en el apartado 2.2.1, donde se recurrió a la 
formación de un grupo éster (derivado acetilado) para evitar la formación del éter interno, 
pretende estudiarse la influencia del anillo de γ-lactona en el reagrupamiento. 
La eudesmanolida elegida es la lactona 26 (figura 2.21), ya que presenta la 
funcionalización y la estereoquímica adecuadas para que su reagrupamiento fotoquímico 
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pueda conducir a una guayanolida que podría ser clave en la síntesis de las 
tapsigarginas. 
En este contexto se propone la siguiente secuencia sintética para obtener el 













Con este planteamiento se intenta estudiar la influencia del anillo de γ-lactona, a 
pesar de que la reacción fotoquímica se sitúa en una etapa bastante avanzada de la 
secuencia sintética y ésta suele proceder con rendimientos moderados.    
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La metodología para la inversión en la configuración en el carbono C6 comienza 
con la obtención de la dicetona 19 por oxidación con PCC (clorocromato de piridinio) 
soportado sobre alúmina neutra. 11 Para ello se añade el compuesto 2 sobre una sus-
pensión de PCC/Alúmina en diclorometano a temperatura ambiente. 
El espectro de 1H-RMN de 19 muestra como rasgo más significativo la desapa-
rición del doblete a δ 4.90, que correspondía en el producto de partida al protón H6. La 
señal del protón H7 se desplaza a campo más bajo, apareciendo como doblete de 
doblete (δ 2.97) con dos constantes de acoplamiento idénticas con los protones H8 (J = 
5.0 Hz). 
Su espectro de 13C-RMN confirma la presencia de dos grupos carbonilo a δ 206.1 
y δ 199.0, así como la ausencia de señales correspondientes a carbonos enlazados a 
grupos hidroxilo. 





                                                     
11. Cheng, Y-S.; Liu, W-L.; Chen, S-H. “Pyridinium chlorochromate adsorbed on alumina as a selective oxidant 
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La coordinación del átomo de cerio por la cara β de la molécula orienta la entrada 
de los hidruros por la cara opuesta, logrando de este modo obtener los hidroxilos en C3 y 
C6 con estereoquímica β. Se usaron dos equivalentes de tricloruro de cerio, ya que la 
estructura presenta dos grupos carbonilo. 
La reducción procede disolviendo la dicetona 19 en metanol, y tras la adición del 
CeCl3 se añade NaBH4 hasta comprobar por CCF (cromatografía en capa fina) la 
conversión total del producto. El compuesto 20, tras su purificación, se obtiene en forma 
de agujas blancas con un rendimiento del 80%. 
La formación del diol se confirma por la aparición en el espectro de 1H-RMN de 
dos señales típicas de protones geminales a grupos hidroxilo: un doblete a δ 4.54 (H6, J 
= 1.7 Hz.) y un doble doblete a δ 4.07 (H3, J = 8.4 y 8.2 Hz.). El experimento gHSQC 
relaciona estas señales con dos carbonos terciarios a δ 71.4 (C3) y δ 66.5 (C6). En el 
espectro de 13C-RMN no se observan señales correspondientes a grupos carbonilo.  
Los valores de las constantes de acoplamiento mostradas por los protones H3 y 
H6 indican una posición ecuatorial de ambos, lo cual es compatible con la orientación β 
de los grupos hidroxilo en tales posiciones. 





Bajo condiciones de reacción equivalentes a las utilizadas para la oxidación con 
PCC del compuesto 2, se obtiene la 6β-hidroxienona 21. 
Los dos hidroxilos presentes en el diol 20 cuentan con entornos químicos 
diferentes dentro de la propia la molécula, propiciando que la reactividad de ambos no 
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oxidación, permitiendo su conversión selectiva por control de la cantidad de oxidante y 
tiempo de exposición. La sobreoxidación del compuesto 20 devuelve a 19. Para alcanzar 
los mejores resultados es necesario llegar a un compromiso entre la cantidad de 21, 
dicetona (19) y sustrato sin reaccionar (20).  El seguimiento del transcurso de la reacción 
por CCF permite optimizar el proceso, consiguiéndose un 54% del producto final. No 
obstante, tanto la dicetona como el diol pueden reincorporarse nuevamente a la 
secuencia sintética, permitiendo por reiteración la conversión total  de 20 a 21. 
 Como cabe suponer, los espectros del compuesto 21 y su epímero en C6 (alcohol 
2) son muy similares. Como diferencia más significativa hay que señalar que en el 
espectro de 1H-RMN del compuesto 21 el protón H7 aparece como un doble doblete 
ancho en lugar del multiplete mostrado por 2. También el protón H6 se desplaza a 
campo más alto, pasando de δ 4.91 para el compuesto 2, a δ 4.65 en 21. 





Trabajos realizados con anterioridad han demostrado que el tratamiento con 
AD-mix del compuesto 21, con objeto de dihidroxilar asimétricamente el grupo 
exometileno, es ineficaz, recuperándose la dicetona 19. La estereoselección en la 
formación del sistema glicol en C11 y C12, se resuelve mediante la introducción de 
grupos protectores en C6, que inducen, por efectos estéricos, cierta selección en el 
ataque de un reactivo carente de selectividad inherente como el AMCPB (ácido m-
cloroperoxibenzoico). Los mejores resultados se obtienen con la utilización del grupo 
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Disuelto el compuesto 22 en i-propanol:agua (2:1) la adición de AMCPB conduce a 
la mezcla de C11-epímeros de 23, con proporción 3:1 a favor del 11α-OH (el exceso 
diastereomérico es calculado por integración de las señales correspondientes a los 
protones H6). La presencia del grupo acetilo dificulta el acceso del agente epoxidante 
por la cara β, proporcionando cierta enantioselectividad en la reacción. 
Sin purificación previa, el crudo de reacción se disuelve en THF:H2O, 
acidificándose la solución con HClO4 7% hasta pH ≈ 2. En un solo paso, el medio ácido 
provoca la apertura del epóxido y la desprotección del OH en C6, obteniéndose la 
mezcla de C11-epímeros del triol 24, con un rendimiento global desde el producto 22 del 
55% para el 11α-OH (24a) y 18% para el 11β-OH (24b). 
Las diferencias espectroscópicas más significativas entre los epímeros de 24, 
radican en los desplazamientos químicos mostrados en el espectro de 1H-RMN por los 
protones H12 de ambos, apareciendo para el isómero 24a a δ 3.73 y δ 3.34 (J = 10.7 Hz.) 
y a δ 3.78 y δ 3.62 (J = 11.2 Hz.) para 24b.10 



















Mezcla de epímeros en C11 3:1
11
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La oxidación necesaria para formar el anillo de γ-lactona en un sistema glicol, y en 
presencia de un hidroxilo alílico, como el que muestra el compuesto 24a no es trivial. 
Dada la inestabilidad de los sistemas α-hidroxialdehídos se requieren procesos de oxida-
ción suaves que permitan obtener el sistema α-hidroxiácido que se intenta lactonizar.  
La oxidación con NaClO2 catalizada por TEMPO (N-óxido de 2,2,6,6-tetrametilpi-
peridinilo) en presencia de NaClO12 consigue todo ello en un único paso, obteniéndose la 
lactona 25 con un 72% de rendimiento. La reacción se lleva a cabo por calentamiento a 
55 ºC de una disolución del triol 24a en CH3CN,  la cual, una vez ajustado el pH a 6.5 
con disolución tampón de NaHPO4, ha sido tratada con disoluciones de NaClO2 y NaClO. 











El TEMPO (I) es inicialmente oxidado por NaClO, generando el ion N-oxoamonio 
(II) (en equilibrio con el compuesto de adición VI) que desencadena una secuencia de 
                                                     
12. Aladro, F. J.; Guerra, F. M.; Moreno-Dorado, F. J.; Bustamante, J. M.; Jorge, Z. D.; Massanet, G. M. 
“Enantioselective synthesis of α-hydroxyacids through oxidation of terminal alkenes with AD-mix/TEMPO”, 
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oxidaciones, que proporciona el aldehído III y la hidroxilamina IV (equivalente a la 
estructura I) en un primer momento. Seguidamente, el aldehído es oxidado por NaClO2 a 
ácido carboxílico (V), generando una molécula de NaClO que, a su vez, oxida a IV 
regenerando N-oxoamonio II, y comenzando nuevamente el ciclo. 
 
La formación de la lactona se verifica en el espectro de 1H-RMN por el 
desplazamiento a campo bajo de la señal correspondiente al protón H6 (δ 5.51). Además, 
las constantes de acoplamiento que muestra este protón confirman la fusión cis para el 
anillo de γ-lactona, ya que el acoplamiento con H7 toma un valor de 6.7 Hz mientras que 
para una fusión de anillos trans el valor de este acoplamiento es bastante mayor 
(acoplamiento trans-diaxial J = 13 Hz.).10 





Obtenida la eudesmanolida 25, es necesario deshidrogenar las posiciones C1 y 
C2, y así generar el sistema ciclohexadienona necesario para el reagrupamiento 
fotoquímico. El tratamiento con DDQ, del mismo modo que con los esqueletos de 
eudesmano anteriormente descritos, debe generar el nuevo doble enlace conjugado con 
el carbonilo en C3. 
Así pues, una vez disuelto el compuesto 25 en dioxano seco y bajo atmósfera iner-
te, se calienta a reflujo durante 24 horas, aislándose la eudesmanolida 26 con un 85% de 
rendimiento. La reacción se controla fácilmente por CCF, observándose la formación de 
un producto menos polar que el material de partida. 
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dos nuevas señales doblete a campo bajo (δ 6.75 y δ 6.23) acopladas entre sí con una 
constante J = 10.0 Hz, que corresponden a los protones olefínicos H1 y H2. Además, 
éstas se relacionan en el experimento bidimensional g-HSQC con dos señales del 
espectro 13C-RMN a 155.6 (C1) y 125.4 (C2). Lógicamente, han desaparecido las 
señales que en el producto de partida correspondían a los protones H1 y H2. 





Disuelto el compuesto 26 en ácido acético glacial, la irradiación de la disolución  
produjo la degradación del producto de partida. La eudesmanolida 26 se consume 
durante la irradiación, pero tras un análisis minucioso del crudo de reacción no se 
detectan ni productos con esqueleto de guayano, ni productos tricíclicos como los 
aislados en todos los ensayos fotoquímicos anteriores. 
A la vista de los resultados obtenidos con el reagrupamiento fotoquímico de esta 
eudesmanolida pseudoenantiómera de la α-santonina, parece que la rigidez impuesta en 
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El reagrupamiento fotoquímico del compuesto 8, que presenta un grupo hidroxilo 
en la posición C6, conduce al esqueleto de guayano buscado (compuesto 3) con un 
rendimiento para la reacción fotoquímica del 6%. Además, se observa que la formación 
de éste compite con el ataque intramolecular del hidroxilo libre (compuesto 9). De este 
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grupos acetilo y MEM consiguen evitar la formación del éter interno, sin embargo, los 
rendimientos obtenidos para los compuestos con esqueleto de guayano, 13 y 17, son 
moderados, consiguiéndose un mejor resultado con el grupo protector MEM (24% de 
rendimiento para el guayano 17).  
Seguidamente, y con objeto de evitar la formación del éter interno se aborda el 
reagrupamiento fotoquímico de la eudesmanolida 26, en la que el grupo hidroxilo en C6 
está bloqueado al formar parte de un anillo de γ-lactona que impone mayor rigidez al 
sistema. La reacción condujo a una mezcla compleja en la que no se detecta la 





















































3. Reagrupamiento fotoquímico a partir 

















































Los resultados obtenidos en las reacciones fotoquímicas de derivados de 6-hi-
droxi-7-epi-α-ciperona (Capítulo 2), unido al análisis de precedentes bibliográficos,7,13 
apuntan a que la funcionalización sobre el carbono C6 constituye un escollo al reagru-
pamiento. 
Por ello, y basándonos en el trabajo realizado por Piers y col. para sustratos con 
estereoquímica contraria en el carbono C10 (grupo metilo con orientación β), se plantea 
llevar a cabo esta transformación fotoquímica sobre sustratos que no porten susti-
tuyentes en posición C6. Con ello se invierte el orden de funcionalización, es decir, una 
vez conseguido el esqueleto de guayano trataríamos de hidroxilar la posición C6. Con 
este planteamiento, seguimos manteniendo el reagrupamiento fotoquímico, que suele 
presentar rendimientos moderados, en las etapas iniciales de la secuencia sintética. 
                                                     
13. a) Piers, E.; Cheng, K. F. “Stereoselective synthesis of α-bulnesene, 4-epi-α -bulnesene, and 5-epi-α-
bulnesene”, Can. J. Chem. 1970, 48, 2234. 
b) Blay, G.; Bargues, V.; Cardona, L.; García,  B. Pedro, J. R. “Stereoselective synthesis of 7,11-Guaien-
8,12-olides from Santonin. Synthesis of Podoandin and (+)-Zedolactone A”, J. Org. Chem. 2000, 65, 6703.  
Francisco L. Manzano Gómez 
 
 102 














Partiendo de la S-(+)-dihidrocarvona (1), se intenta llevar a cabo el reagrupamiento 
fotoquímico sobre la 7-epi-α-ciperona (27). Esta nueva estrategia implica hidroxilar la 
posición C6 una vez obtenido el guayano 28. Para este fin, a diferencia de lo que ocurre 
para esqueletos de eudesmano, no existen antecedentes bibliográficos referibles. No 
obstante, se intentarán aplicar los procedimientos descritos para funcionalizar en 
posición γ a un sistema carbonílico α,β-insaturado en esqueletos de eudesmano. De este 
modo, la hidroxilación del guayano 28 debe conducir finalmente al guayano 4, intermedio 
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En sólo dos pasos de reacción estaríamos en disposición de llevar a cabo el 
reagrupamiento fotoquímico. Así pues, se minimizan las consecuencias adversas del 




3.2. SÍNTESIS DE LA 7-epi-α-CIPERONA Y REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO. 
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Se disuelve la (S)-(+)-dihidrocarvona en KOH/MeOH al 10%, añadiéndose bajo 
atmósfera de N2, etil vinil cetona. Tras 24 horas de agitación, y el work-up pertinente, el 
crudo de reacción se disuelve nuevamente en KOH/MeOH al 10%, manteniéndose a 
reflujo durante 7 horas en atmósfera inerte. Tras este calentamiento se obtiene la 7-epi-
α-ciperona (compuesto 27) con un rendimiento del 66%. 





La reacción se lleva a cabo en atmósfera inerte, ya que la presencia de oxígeno 
en medio básico provoca la oxidación en posición C6 del compuesto 27, obteniéndose, 
tal y como se mostró en el apartado 2.1.2 la 6α-hidroxi-7-epi-α-ciperona (2). 
La estructura de la 7-epi-α-ciperona (27) fue confirmada por comparación con los 
datos espectroscópicos descritos en la bibliografía.14 





De forma análoga a las deshidrogenaciones anteriores con DDQ, se disuelve éste 
junto al compuesto 27 en dioxano seco, manteniéndose  a reflujo durante 20 horas bajo 
                                                     
14. Macías, F. A.; Aguilar, J. M.; Molinillo, J. M. G.; Rodríguez-Luis, F.; Collado, I. G.; Massanet, G. M.; 
Fronczek, F. R. “Studies on the stereostructure of Eudesmanolides from Umbelliferae: Total synthesis of (+)-
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atmósfera inerte. Tras la purificación del crudo de reacción se obtiene el  compuesto 28 
con un 61% de rendimiento. 
En el espectro de 1H-RMN aparecen los protones H1 y H2, a δ 6.70 y δ 6.19 res-
pectivamente, como dos señales doblete acopladas entre sí con una constante de 9.8 Hz.  
A pesar de que la utilización de DDQ como oxidante permite acceder a la dienona 
28, se ensayaron procedimientos alternativos que pudieran mejorar el rendimiento de 















LDA Ph2Se2 PhSe 
Se recupera el material de partida sin 
reaccionar. 
  





LHMDS PhSSO2Ph PhS 
La reacción no se completa, queda 
material de partida sin reaccionar. El 
crudo de reacción se somete al paso de 
eliminación. 1) NaIO4 
2) CaCO3 
45.5% 
LHMDS PhSeBr PhSe 
La reacción no se completa, queda 
material de partida sin reaccionar. El 
crudo de reacción se somete al paso de 
eliminación. 
H2O2, AcOH 31% 
LHMDS PhSeCl PhSe 
La reacción no se completa, queda 
material de partida sin reaccionar. El 
crudo de reacción se somete al paso de 
eliminación. 
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Todos estos ensayos se basan en la introducción, vía formación de enolato, de un 
grupo en posición α al carbonilo (C2) que permita su posterior eliminación generando un 
nuevo doble enlace. Para la formación del enolato se usaron las bases LDA 
(diisopropilamiduro de litio) y LHMDS (bis-(trimetilsilil)amiduro de litio) a -78 ºC: LDA no 
condujo al enolato buscado, recuperándose el material de partida sin reaccionar; LHMDS 
llevó a mejores resultados, aunque una proporción importante del material de partida 
seguía intacto. Al aumentar el número de equivalentes de LHMDS no se observaron 
diferencias (se usaron hasta diez equivalentes). Al mismo tiempo, se emplearon 
diferentes agentes electrófilos, obteniéndose los mejores resultados con PhSSO2Ph 
(rendimiento 45.5%). A pesar de los diferentes experimentos realizados, los resultados 
conseguidos no incrementaron sustancialmente los rendimientos. 





El compuesto 28 presenta la funcionalización ciclohexadienona requerida por el 
reagrupamiento fotoquímico. De este modo, se disuelve en AcOH/H2O 1:1, y se irradia 
durante 2.5 horas, obteniéndose el guayano 29 como un sólido cristalino de color blanco, 
y con un rendimiento del 54%. Este resultado mejora sensiblemente los de los reagru-
pamientos descritos anteriormente en la presente tesis, e incluso al de la α-santonina. 
La estructura del compuesto 29 es confirmada por estudios espectroscópicos. Así 
pues, el protón H1 es un multiplete a δ 3.04 y los dos H2 dobles dobletes a δ 2.45 y δ 
2.23. El protón H7, también a δ 2.23, solapa con el H2α, mientras que los protones H6 
aparecen como dobles dobletes a δ 2.85 y δ 2.60 respectivamente. A campo bajo, 
aparecen los protones H12 del exometileno como dos singletes anchos a δ 4.78 y δ 4.62, 
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campo alto, aparecen tres señales de grupos metilo, δ 1.74, δ 1.66 y δ 1.06, 
correspondientes a los protones 3-H13, 3-H15 y 3-H14 respectivamente. 
El espectro de 13C-RMN muestra un total de quince señales. A δ 208.2 aparece la 
señal de grupo carbonilo en C3, y al mismo tiempo se observan a campo bajo cuatro 
señales propias de carbonos olefínicos a δ 173.9 (C5), δ 148.2 (C11), δ 137.5 (C4) y δ 
110.6 (C12). En la región del espectro de 13C-RMN característica de carbonos sp3 unidos 
a átomos de oxígeno aparece una única señal a δ 73.6, que sumado a la banda ancha 
característica de grupo OH que aparece en el espectro IR a 3452 cm-1 confirman la 
presencia del grupo hidroxilo libre sobre el carbono C10. 
En esta transformación del compuesto 28, a diferencia de  los reagrupamientos 
fotoquímicos presentados anteriormente, se introduce en la molécula un grupo hidroxilo. 
Esto ocurre gracias a la utilización como disolvente de una mezcla de AcOH/H2O. 
Durante el transcurso de la reacción, el disolvente actúa como reactivo, atacando 
nucleofílicamente al sustrato en la posición C10. Por tanto, y ya que el agua es mejor 
nucleófilo que el ácido acético, el sustrato incorpora un grupo hidroxilo en lugar del grupo 
acetilo. Este cambio, teniendo en cuenta la estructura de la tapsigargina, es 
aparentemente un paso atrás en la síntesis. Sin embargo, se justifica teniendo en cuenta 
que el siguiente objetivo dentro de nuestra estrategia sintética es la funcionalización de 
la posición C6, y la presencia de un grupo acetilo podría convertirse en un foco de 
interferencias (saponificación, eliminación, formación de enolato), tanto en este paso 
como en sucesivas transformaciones. De este modo, la introducción del grupo hidroxilo y 
posterior protección con un grupo inerte y de fácil eliminación, evitaría estas posibles 
interferencias sin complicar la secuencia sintética. 
No obstante, el reagrupamiento fotoquímico de 28 fue ensayado en diferentes 
condiciones que se resumen en la Tabla 3.2. 
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Disolvente Concentración Tiempo exposición Prod. Final Rto. 
AcOH 2.2 mg/mL 2.5 horas Derivado acetilado en C10 del guayano 29 47.1% 
Dioxano/H2O 1:1 2.0 mg/mL 6 horas Mezcla compleja - 





3.3. FUNCIONALIZACIÓN DEL GUAYANO 30 EN POSICIÓN C6. 
Obtenido 29, el siguiente objetivo es la funcionalización en posición C6. A diferen-
cia de lo que ocurre en esqueletos de eudesmano, el estudio de la bibliografía relativa a 
guayanos no muestra antecedentes referibles para esta transformación. No obstante, se 
aplicaron los procedimientos descritos en eudesmanos para funcionalizar en posición γ a 






El grupo hidroxilo libre presente en 29 se enmascara con un grupo protector 
adecuado, para evitar reacciones no deseadas tanto en el proceso de funcionalización 
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La formación de ciertos éteres es una reacción muy utilizada para la protección de 
alcoholes, ya que son inertes en una amplia variedad de reacciones (oxidación, reduc-
ción, etc.) y pueden regenerar el hidroxilo inicial con facilidad. En este caso se recurre al 
MOMCl (cloruro de metoximetilo) como reactivo para la eterificación del alcohol 29.15 
Disueltos en diclorometano seco y bajo atmósfera inerte, el guayano 29, DIPEA 
(N,N-diisopropiletilamina) y DMAP (4-(dimetilamino)piridina), se añade  a 0 ºC el MOMCl. 
Completada la adición, se deja evolucionar el sistema lentamente hasta temperatura am-
biente. Tras 15 horas de agitación se obtiene el derivado 30 con rendimiento cuantitativo. 
En el espectro de 1H-RMN de 30, a diferencia del compuesto 29, aparecen las 
señales características del grupo MOM: dos dobletes a δ 4.75 y δ 4.68, integrando cada 
uno de ellos para un protón, y acoplados entre sí con una constante de 7.3 Hz (O-CH2-O-
CH3); y un metilo singlete a δ 3.34 (O-CH2-O-CH3). A su vez, el espectro de 13C-RMN 
muestra los carbonos respectivos a 90.7 ppm y 55.4 ppm.  
3.3.2. Funcionalización en posición C6. 
Basados en los precedentes bibliográficos de esqueletos de eudesmano, se 
ensayaron sobre el guayano 30 diferentes procedimientos encaminados a la funciona-
lización del carbono C6. A continuación se resumen los resultados obtenidos. 
                                                     
15. Con anterioridad ya ha sido descrita la utilización del MEM como grupo protector. En este caso se ha 
preferido usar el MOM puesto que el guayano 29 presenta un hidroxilo terciario y al ser éste menos 



































No reacciona. Se recupera el 








(CH3CH2O)3CH , EtOH, 







(CH3CO)2O , Et3N, 
DMAP. 
No reacciona. Se recupera el 











No reacciona. Se recupera el mate-










No reacciona. Se recupera el mate-
rial de partida. 6 
Tribromuro de trimetil-
fenilamonio, Dioxano. 
Mezcla compleja: no hay selectivi-
dad en la entrada de bromo. Queda 







Br  N-bromosuccinimida, 
Peróxido de benzoilo, 
Tetracloruro de carbono 
Mezcla compleja: no hay selectivi-
dad en la entrada de bromo. Queda 
producto de partida sin consumir. 
8 
                                                     
16.Yu, J-Q.; Corey, E. J. “A mild, catalytic, and highly selective method for the oxidation of α,β-enones to 1,4-
enediones”,  J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3232. 
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Cloranilo, t-BuOH. Mezcla compleja. 9 
Dióxido de selenio, 
Dioxano. 
Mezcla compleja de productos con 
distinto grado de oxidación. Los pro-
ductos mayoritarios proceden de la 









Dióxido de selenio, 
t-BuOOH, CH2Cl2. 
 
Rto. 99%. 11 
Tabla 3.3 
Los resultados que se muestran en la tabla 3.3 reflejan la dificultad para acceder a 
la posición C6. Ésta no se encuentra activada frente a oxidaciones alílicas, y queda 
patente que las metodologías utilizadas con éxito en esqueletos de eudesmano no son 
aplicables a guayanos. De este modo, parece evidente que los cambios estereoelec-
trónicos producidos al pasar del esqueleto de eudesmano al de guayano producen 
variaciones drásticas en la reactividad de la posición γ a la cetona insaturada. 
No obstante, la oxidación del compuesto 30 con dióxido de selenio y t-butil-
hidroperóxido (entrada 11, tabla 3.3) arroja un resultado muy interesante: la hidroxilación 
cuantitativa en posición C7. Además, cabe resaltar como la utilización de dióxido de 
selenio en cantidad estequiométrica,17 implica la perdida de regioselectividad, obtenién-
dose una mezcla compleja de productos con diferentes grados de oxidación (entrada 10, 
tabla 3.3).  
                                                     
17. El t-butilhidroperóxido actúa como segundo oxidante, regenerando el dióxido de selenio. Esto permite la 
utilización de un compuesto altamente tóxico, como el dióxido de selenio, en cantidades catalíticas. No 
obstante, y tal y como se demuestra en la Tabla 3.3 (entradas 10 y 11), el mecanismo de la reacción es 
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3.4. HIDROXILACIÓN DEL GUAYANO 30 EN POSICIÓN C7. 
Los intentos de funcionalizar la posición alílica C6 del guayano 30 han sido 
infructuosos. Sin embargo, de las diferentes posiciones alílicas de este compuesto, C7 
se encuentra activada frente a la oxidación con SeO2/t-BuOOH. Este hecho es 
interesante ya que la hidroxilación de  una posición contigua a C6, podría permitirnos su 
funcionalización de forma indirecta. Así pues, se pretende analizar algo más 
detalladamente los pormenores de esta oxidación alílica de C7 y las nuevas 






En los primeros ensayos realizados con esta reacción se observa una influencia 
notable de la temperatura en los resultados. De este modo, y con objeto de optimizar el 
rendimiento, se realizaron diferentes pruebas para establecer las condiciones de 
reacción más favorables. 
 
Temperatura Tiempo de reacción Rendimiento 
Temperatura ambiente. 45 min. 45% 
Adición del guayano 30 a 0 ºC y lenta 
evolución hasta temperatura ambiente. 1 h. 45 min. 55% 
10-15 ºC 7 h. 68% 
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La tabla 3.4 muestra la importancia del control de la temperatura en esta oxidación 
alílica. A temperatura ambiente presenta un rendimiento del 45%, que llega a ser 
cuantitativa a 0 ºC.  Al mismo tiempo, se observa como al disminuir la temperatura los 
tiempos de reacción aumentan (se requieren hasta 16 horas a 0 ºC para consumir 
totalmente el producto de partida). Así pues, a 0 ºC la energía aportada al sistema no 
provoca la degradación de los productos, consiguiendo una eficaz transformación a 
costa de disminuir la velocidad de reacción. 
La estructura del alcohol 31 se confirma por estudios espectroscópicos. Así pues, 
en el espectro de 1H-RMN del compuesto 31 se observa que el protón H1 aparece como 
un multiplete ancho a δ 3.20, mientras los H2 aparecen como doblete de doblete a δ 2.43 
y δ 2.33. Las señales correspondientes al grupo metoximetilo (MOM), se conservan: 
doblete a δ 4.75 (H16), doblete a δ 4.67 (H16’) y singlete a δ 3.37 (3-H17), corroborando 
su presencia. La introducción del hidroxilo en C7 se refleja principalmente en la 
desaparición de la señal correspondiente a H7, así como en la simpificación de las de H6, 
que aparecen como dobletes a δ 3.14 y δ 2.72, en lugar de dobles dobletes. Al mismo 
tiempo, el espectro de 13C-RMN sigue mostrando un total de 17 señales, pero la 
distribución ha cambiado, ya que una de ellas se ha desplazado a la región característica 
de carbono unido a oxígeno (δ 76.0, C7). Todos estos datos, unido a la presencia en el 
espectro de IR de una banda ancha propia de grupo hidroxilo a  3449 cm-1, confirman la 
presencia de un grupo hidroxilo en posición C7. 
Para establecer la estereoquímica del carbono C7, se recurre al estudio de 
experimentos nOe (figura 3.10). Dado el carácter sp2 de los carbonos C4 y C5, los 
carbonos C1 y C6 están en el mismo plano. Así pues, que el mismo protón H12 muestre 
efectos nOe con H6β y con H1, indica que el grupo isopropenilo sobre C7 debe estar en 
posición β, y consecuentemente el hidroxilo geminal en posición α. De igual forma, que 
el metilo C13 muestre efecto nOe tanto con H6α como con H6β sólo parece posible si el 
grupo 1-metiletenilo se sitúa en la cara β de la molécula.  
 










La oxidación alílica de 30, que conduce de forma cuantitativa al alcohol 31, abre 
una nueva puerta en nuestra estrategia sintética. Los intentos de acceder a la posición 
C6 han sido inútiles, sin embargo, esta hidroxilación podría permitir, de forma indirecta, 









Una reacción de eliminación con control de la regioselectividad, formaría un nuevo 
doble enlace entre los carbonos C6 y C7, de forma que extendería la conjugación del 
carbonilo α,β-insaturado (C3), conformando un sistema totalmente conjugado desde el 
carbono C3 hasta C12. La eliminación del grupo hidroxilo debe estar bastante favorecida 
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Los dobles enlaces son grupos funcionales muy versátiles, permitiendo un gran 
número de transformaciones. Así pues, tras la reacción de eliminación, se plantea la 




3.5. ELIMINACIÓN DEL GRUPO HIDROXILO EN POSICIÓN C7. 
3.5.1. Eliminación sobre la cetona 31. 
La eliminación del grupo hidroxilo en posición C7 de 31 puede seguir dos caminos 
distintos, generando así un nuevo doble enlace entre los carbonos C6 y C7, o bien, entre 
los carbonos C7 y C8. Para la eliminación regioselectiva del grupo hidroxilo, obteniendo 
exclusivamente la trienona 32 (figura 3.11) no se vaticinan excesivas complicaciones, ya 
que ésta genera un sistema completamente conjugado, mientras que la otra opción 







Inesperadamente, cuando se realizan diferentes ensayos de eliminación sobre 31, 
el producto mayoritario de reacción, y en ocasiones único, es un guayano que presenta 
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del derivado mesilado de 31 y la utilización del reactivo de Burgess18 como agente 












Igualmente reseñable es la falta de regioselectividad en aquellos casos en los que 
la deshidratación tiene lugar. La supuesta mayor estabilidad de la trienona 32 sobre 33 
no se ve refrendada en los resultados, e incluso la formación de esta última parece estar 
ligeramente favorecida (figura 3.13).19  
Para racionalizar este hecho es necesario analizar el concepto de conjugación. 
Los átomos que intervienen en un enlace doble presentan hibridación sp2, que se 
caracteriza por una estructura geométrica trigonal plana donde el orbital “p” que queda 
sin hibridar es perpendicular. Que diferentes insaturaciones entren en conjugación exige 
el solapamiento efectivo entre los orbitales “p” perpendiculares, y consecuentemente, 
                                                     
18. El reactivo de Burgess se emplea para la deshidratación de alcoholes. En el apartado 4.2.1 se revisan sus 
principales características,  ámbito de aplicación y modo de preparación. 
19. La mezcla de los isómeros 32 y 33 resultó inseparable. No obstante, los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN 
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que todos los átomos implicados se sitúen en un mismo plano. Los guayanos objeto de 
estudio son moléculas compuestas por la fusión de dos anillos de 5 y 7 miembros, lo cual 
impone notables restricciones en la flexibilidad del esqueleto cabonado. Así pues, parece 
lógico pensar que una conformación que obliga a los carbonos C3, C4, C5, C6, C7 y C1 
a estar en un mismo plano impone una tensión excesiva a la estructura. Esta hipótesis 
justifica los resultados experimentales, ya que sin la extensión de la conjugación del 
carbonilo α,β-insaturado no cabe considerar diferencias de estabilidad entre 32 y 33, y 
por tanto, no hay ninguna fuerza que induzca regioselectividad en la deshidratación. 
Considerando esta hipótesis, la reducción del carbonilo C3 de 31, previa a la 
deshidratación, podría suponer una liberación de tensión en la estructura, de forma que 
en este caso la extensión de la conjugación a los tres dobles enlaces (C4, C5, C6, C7, 
C11 y C12) pudiera ser efectiva. Con ello existirían mayores diferencias de estabilidad 
entre los dos posibles productos de deshidratación, y por tanto, conseguiríamos la 
regioselectividad deseada. Al mismo tiempo, al aumentar la estabilidad del producto de 
deshidratación, podríamos estar favoreciendo este proceso frente a la formación del éter 
interno. 
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A diferencia del alcohol 31, en el compuesto 38 la posición C3 presenta hibrida-
ción sp3. Esto puede permitir una mayor flexibilidad del esqueleto carbonado, de modo 
que la conjugación efectiva de las instauraciones, y consiguiente aumento de la 
estabilidad del producto, relegue la formación del éter interno a un segundo plano. 
Reducción de 30 bajo las condiciones de Luche. 
Se disuelven la cetona 30 y el CeCl3 en metanol. Tras 15 minutos, para asegurar 
la coordinación del Ce al grupo carbonilo, se añade el NaBH4 hasta comprobar por 
cromatografía en placa fina la conversión total del sustrato de partida. El resultado final 
es la obtención del alcohol 36 con rendimiento cuantitativo. 
La reducción del carbonilo C3 se manifiesta en el espectro de 1H-RMN por la 
aparición de una nueva señal doblete de doblete a δ 4.47. Además, las señales 
correspondientes a los protones H2, H6 y H1 se modifican de forma notable. Los pro-
tones H2 cambian su patrón de desdoblamiento, presentándose como ddd a δ 2.36 y δ 
1.16; los protones H6 colapsan en una única señal d ancho a δ 2,29; el protón H1 
muestra un acoplamiento mejor definido, t ancho. 
En el espectro de 13C-RMN cabe destacar como diferencias notables con 30, y 
bastante aclaratorias, la aparición de una nueva señal a 77.9 ppm y la desaparición de la 
señal característica de carbonilo que muestra la cetona 30 a δ 208.2. 
El espectro de IR de 36 corrobora la reducción, mostrando una banda ancha 
propia de grupo hidroxilo a 3390 cm-1. 
















Figura 3.15   Efectos nOe significativos para la elucidación estructural 
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El efecto nOe entre los protones H1 y H3, que se resalta en la figura 3.15, es 
esencial para inferir que ambos protones se sitúan en la misma cara de la molécula. Por 
tanto, el hidroxilo en posición C3 presenta orientación α. 
Protección del grupo hidroxilo de 36 con TBDMSCl. 
La protección del hidroxilo en posición C3 es necesaria para evitar interferencias 
en la eliminación posterior del hidroxilo en C7. 
Así pues, imidazol y alcohol 36 se disuelven en THF, añadiéndose posteriormente, 
y a 0 ºC, el TBDMSCl. De este modo se obtiene el guayano 37 como un aceite incoloro  
con rendimiento cuantitativo. 
La protección del grupo hidroxilo se confirma 
espectroscópicamente por la aparición en los espectros de 1H-
RMN y de 13C-RMN de las señales correspondientes al grupo 
protector TBDMS. En el espectro de 1H-RMN  se hace palpable 
con un singlete a δ 0.90 cuya integral equivale a nueve protones, y dos metilos singletes 
a δ 0.08 y δ 0.06; mientras que en el espectro de 13C-RMN aparecen cuatro señales: δ 
25.9 (C21, C22, C23), δ 18.3 (C20), δ -4.4 y δ -4.7 (C18 y C19).  
Oxidación en posición C7 con SeO2 y t-BuOOH. 
Siguiendo el procedimiento desarrollado para la oxidación de la cetona insaturada 
30, se disuelve el dióxido de selenio y el t-butilhidroperóxido en diclorometano, y a 0 ºC, 
se añade el sustrato 37. Tras la conveniente purificación por 
cromatografía en columna se obtiene el alcohol 38 con un 
rendimiento del 74%. 
La desaparición de la señal correspondiente al protón H7 
en el espectro 1H-RMN, la aparición de una señal a δ 74.8 en el espectro de 13C-RMN, y 
la banda ancha que muestra el espectro de IR a 3538 cm-1, corroboran la introducción 
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Eliminación del hidroxilo en posición C7 del guayano 38. 
Partiendo del alcohol 38, se intenta llevar a cabo una eliminación regioselectiva 
que de lugar a un compuesto que presenta tres dobles enlaces conjugados. 





 Reactivos Resultados Rendimiento 
1 PPh3, I2, CH2Cl2.20 Mezcla compleja ---------- 
2 MsCl, DMAP, Et3N, CH2Cl2 60% 
3 Tf2O, Py, CH2Cl2 52% 




Como se observa en la tabla 3.5, la transformación del grupo hidroxilo en un buen 
grupo saliente implica la rápida formación del éter interno (39). De este modo, el empleo 
de anhídrido tríflico en piridina no permite aislar el correspondiente derivado triflato de 38, 
obteniéndose únicamente el éter 39 (entradas 3 y 4, tabla 3.5). Desafortunadamente, en 
ningún caso se consigue la deshidratación. Por tanto, nuestras expectativas de relegar la 
eterificación interna a un segundo plano, o incluso evitarla, mediante la utilización de un 
esqueleto menos tensionado conformacionalmente no se ve refrendada por los 
resultados. 
                                                     
20. Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun, R.; Torres, E. C.; Alvarez, E.; Alvarez-Manzaneda, R.; Haidour, A.; 
Ramos, J. “Triphenylphosphine-iodine: an efficient reagent for the regioselective dehydration of tertiary 
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La estructura del éter 39 se confirma espectroscópicamente. El espectro de 
1H-RMN no muestra las señales características del grupo MOM, mientras que si se 
aprecian las correspondientes al grupo TBS: un singlete a δ .99 cuya integral equivale a 
nueve protones y dos metilos singletes a δ 0.09 y δ 0.07. Los protones H6 aparecen 
como dobletes a δ 2.41 y δ 2.17 que se acoplan entre sí con una constante de 13.6 Hz. 
El espectro de 13C-RMN muestra un total de 19 señales (los grupos metilo del t-butilo 
integrado en el grupo TBS aparecen como una única señal), y sólo tres de ellas se sitúan 
en la región propia de carbonos enlazados a átomos de oxígeno: δ 85.2, δ 84.3 y δ 80.1; 





3.6. ESQUEMA RESUMEN  
En este punto, la estrategia sintética planteada en base a la 7-epi-α-ciperona (27) 
no conduce a los resultados esperados. Obtenido el guayano 30, los diferentes ensayos 
realizados no han permitido la funcionalización en la posición C6 (figura 3.16). No 
obstante, estos intentos condujeron a la hidroxilación en posición C7, de modo que el 
alcohol 31 así obtenido abría de forma indirecta las puertas a la funcionalización en la 
posición C6. Desafortunadamente, el proceso de deshidratación necesario para acceder 
a dicha posición se ve obstaculizado por la formación de un éter interno entre las 
posiciones C7 y C10 (compuestos 34 y 39). Sólo en algún caso se consiguió obtener 
como producto secundario el guayano buscado  (32), pero como una mezcla inseparable 
con el isómero 33, fruto de una deshidratación no regioselectiva. En estas circunstancias 
se recurrió a la reducción del grupo carbonilo del guayano 30 con el objeto de modificar 
la conformación de la molécula, y así favorecer la deshidratación del guayano y evitar la 
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formación del éter interno. Sin embargo esta modificación no produjo los resultados 
















Así pues, en esta secuencia sintética el reagrupamiento fotoquímico conduce con 
éxito notable a un guayano dónde la posición C6 no se encuentra hidroxilada. Sin 
embargo, la funcionalización de esta posición, necesaria para la formación del anillo de 
γ-lactona presente en la tapsigargina, no ha sido posible.   






































































































































La estructura de la tapsigargina presenta un anillo de γ-lactona con cierre en C6. 
Por tanto, la funcionalización de esta posición en el esqueleto de guayano es obligada 
para alcanzar la correspondiente guayanolida. En el capítulo anterior se han puesto de 
manifiesto importantes dificultades para acceder a esta posición una vez formado el 
esqueleto de guayano. Así pues, es necesaria la funcionalización de C6 en alguna de las 
etapas previas al reagrupamiento fotoquímico. Durante el transcurso de la presente tesis 
ya se realizaron diferentes ensayos de reagrupamientos fotoquímicos sobre sustratos 
con esqueletos de eudesmanos que presentaban esta posición hidroxilada (Discusión de 
resultados, capítulo 2). Sin embargo, y a pesar de que se obtienen guayanos con la este-
reoquímica correcta, los rendimientos obtenidos en esta trasformación no son adecuados 
para abordar con garantías el resto de la síntesis. 
Dados los antecedentes experimentales, se plantea llevar a cabo el reagrupa-
miento fotoquímico sobre un esqueleto de eudesmano que presente un doble enlace 
entre los carbonos C6 y C7. Esta remodelación de nuestra estrategia sintética se justifica 
por dos razones fundamentales. Por una parte, la presencia del doble enlace posibilitaría 
una posterior reacción de lactonización, y por otra, permitiría comprobar si el doble 
enlace C6-C7 puede mejorar los rendimientos del reagrupamiento fotoquímico. 
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4.1. ANÁLISIS RETROSINTÉTICO Y SECUENCIA SINTÉTICA. 










Como se describe en el capítulo 2 de esta discusión de resultados, partiendo de la 
S-(+)-dihidrocarvona se obtiene la 6α-hidroxi-7-epi-α-ciperona (2). Este nuevo plantea-
miento implica la deshidratación de este alcohol 2, y el posterior reagrupamiento foto-
químico de un sustrato que presenta un doble enlace entre los carbonos C6 y C7 (40).  
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4.2. OBTENCIÓN DEL DIOL 41. 





La deshidrogenación del compuesto 2, tal y como se describe en el capítulo 2 
(apartado 2.1.3), se lleva a cabo con DDQ, obteniéndose la dienona 8 con un 87% de 
rendimiento. 
El siguiente paso es la deshidratación del alcohol 8. Para ello se recurre al reactivo 
de Burgess como agente deshidratante. 
Reactivo de Burgess 
El N-(trietilamoniosulfonil)carbamato de metilo, también conocido como reactivo de 
Burgess (figura 4.4), es un agente deshidratante utilizado con éxito para la preparación 
de alquenos a partir de alcoholes.21 Una característica interesante de este reactivo es 
que la deshidratación es una reacción pirolítica que procede a temperaturas inferiores a 
100 ºC, y a pesar de que se formula como una sal interna (figura 4.4), es soluble en la 
mayoría de los disolventes orgánicos. Dadas las condiciones suaves de reacción y la 
selectividad mostrada, este reactivo ha sido muy bien aceptado en la síntesis de 
productos naturales.22 Entre otras transformaciones, ha sido utilizado para la preparación 
                                                     
21. Burgess, E. M.; Penton, H. R.; Taylor, E. A. “Thermal reactions of alkyl N-carbomethoxysulfamate estes”, J. 
Org. Chem. 1973, 38, 26.  
22. a) Keller, L.; Dumas, F.; d’Angelo, J. “Enantioselective synthesis of the ester side chain of homoha-
rringtonine”, Eur. J. Org. Chem. 2003, 2488. 
b) Rigby, J. H.; Maharoof, U. S. M.; Mateo, M. E. “Studies on the narciclasine alkaloids: Total synthesis of 
(+)-narciclasine and (+)-pancratistatin”, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6624. 
c) Paquette, L. A.; Zhao, M. “Enantiospecific Total Synthesis of Natural (+)-Taxusin. 1.Retrosynthesis, 
advancement to diastereomeric trans-Δ9,10-tricyclic olefinic intermediates, and the stereocontrol attainable 
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de isocianuros,23 nitrilos24 y óxidos de nitrilos,25 a partir de  formamidas, amidas primarias 
y nitroalcanos respectivamente. En los últimos años una de las aplicaciones más 
notables ha sido la ciclodeshidratación de hidroxiamidas y tioamidas para conseguir los 
correspondientes heterociclos.26 
El reactivo de Burgess es sensible al aire y a la humedad, de forma que su tiempo 
de vida es limitado. Así pues, a pesar de que es disponible comercialmente, es preferible 
su preparación en el laboratorio a partir de isocianato de clorosulfonilo, metanol y 





Wipf y col. han desarrollado una versión del reactivo de Burgess soportado sobre 
un polímero de polietilenglicol (figura 4.5), mejorando la estabilidad del reactivo y aumen-




                                                     
23. Creedon, S. M.; Crowley, H. K.; McCarthy, D. G. “Dehydration of formamides using the Burgess reagent: A 
new route to isocyanides”, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1015.  
24. Claremon, D. A.; Phillips, B. T. “An efficient chemoselective synthesis of nitriles from primary amides”, 
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2155. 
25. Maugein, N.; Wagner, A.; Mioskowski, C. “New conditions for the generation of nitrile oxides from primary 
nitroalkanes”, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1547. 
26. a) Wipf, P.; Millar, C. P.; Venkatraman, S.; Fritch, P. C. “Thiolysis of oxazolines: A new selective method for 
the direct conversión of peptide oxazolines into thiazolines”, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6395. 
b) Wipf, P.; Miller, C. P. “A short stereospecific synthesis of dihydrooxazoles from serine and threonine 
derivatives”, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 907.  
27. a) Wipf, P; Venkatraman, S. “An improved protocol for azole synthesis with PEG-supported Burgess 
reagent”, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4659. 
b) Hayes, G. B. ; Wipf, P. “Synthesis of oxazines and thiazines by ciclodehydration of hydroxyl amides and 
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El reactivo de Burgess reacciona con un amplio espectro de alcoholes, 
obteniéndose ésteres N-carbometoxisulfamato de alquilo. El ámbito de aplicación y 
utilidad sintética de la función éster sulfamato como grupo saliente en reacciones de 
deshidratación termolítica queda demostrada por la fácil conversión de alcoholes 
secundarios y terciarios a olefinas y alcoholes primarios  a uretanos.28 La reacción es 
una eliminación estereoespecífica, donde las restricciones geométricas favorecen que la 












El alcohol 8 es tratado con el reactivo de Burgess en benceno seco.29  Tras 
calentamiento suave a 50 ºC, se obtiene la tetraenona 40 con rendimiento cuantitativo. 
                                                     
28. Burgess, E. M.; Penton, H. R. Jr.; Taylor, E. A.; Williams, W. M. “Conversion of primary alcohols to 
urethanes via the inner salt of methyl (carboxysulfamoyl)triethylammonium hydroxide: Methyl n-
hexylcarbamate”, Org. Synth. Colln. 1987, 6, 788. 
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La estructura del compuesto 40 se confirma por el estudio de los datos 
espectroscópicos. En el espectro de 1H-RMN aparecen a δ 6.71 y δ 6.20 dos señales 
doblete, acopladas entre sí con una constante de 9,9 Hz, correspondientes a los 
protones H1 y H2 respectivamente. Al mismo tiempo, a δ 6.66, δ 5.23 y δ 5.09, se 
observan tres señales singlete correspondientes a los protones de doble enlace H6, H12 
y H12’. Todas éstas se correlacionan en el experimento bidimensional gHSQC con 
señales de carbonos olefínicos: δ 154.9 (C1), δ 127.0 (C2), δ 121.3 (C6) y δ 115.1 (C12). 
No obstante, en esta misma región del espectro de 13C-RMN aparecen cuatro señales 
adicionales a δ 154.0, δ 142.5, δ 142.3 y δ 129.3, correspondientes a los carbonos 
olefínicos cuaternarios C5, C7, C11 y C4.30 Estos datos ratifican la presencia de cuatro 
dobles enlaces en la molécula. La ausencia en el espectro IR de la banda ancha 
característica de grupo hidroxilo confirma la pérdida del hidroxilo en posición C6. 
4.2.2. Dihidroxilación enantioselectiva con AD-mix del compuesto 40. 
Una vez obtenida la tetraenona 40, es necesaria la dihidroxilación regio y 
enantioselectiva del doble enlace terminal C11-C12. 
Entre los diferentes procedimientos descritos en la bibliografía, la dihidroxilación 
asimétrica de olefinas de Sharpless, basada en la utilización del reactivo AD-mix, ha 
alcanzado enorme popularidad. 
Dihidroxilación asimétrica de Sharpless 
La dihidroxilación asimétrica de Sharpless consiste en la reacción entre un 
alqueno y tetróxido de osmio en presencia de un ligando quinina quiral, para formar un 
diol mediante una adición 1,2-syn enantioselectiva. 
Esta reacción se lleva a cabo utilizando cantidades catalíticas de tetróxido de os-
mio, que es regenerado por la acción de un segundo oxidante (habitualmente ferricianuro 
                                                     
30. C7 y C11 son intercambiables.  
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potásico o N-óxido de N-metilmorfolina), de forma que se reduce drásticamente la 
cantidad necesaria de este reactivo, altamente tóxico y muy caro.  
En la actualidad se dispone comercialmente de dos mezclas de reactivos para el 
desarrollo de la dihidroxilación asimétrica de olefinas de Sharpless: AD-mix α y AD-mix β. 
Ambos se diferencian únicamente en el ligando quinina quiral que incluyen.31 
− AD-mix α: K2OsO2(OH)4, K3Fe(CN)6, K2CO3 y (DHQ)2PHAL (ligando quiral). 
− AD-mix β: K2OsO2(OH)4, K3Fe(CN)6, K2CO3 y (DHQD)2PHAL (ligando quiral). 
A modo de resumen, la dihidroxilación asimétrica catalítica se puede describir en 
los siguientes cuatro puntos:32 
a) La reacción es estereoespecífica, obteniéndose una adición 1,2-syn de los dos 
grupos hidroxilo al doble enlace. 
b) La reacción no requiere la presencia de ningún grupo director para conseguir 
altos excesos enantioméricos. La mayoría de las olefinas reaccionan en este 
proceso. 
c) Normalmente ocurre con una alta quimioselectividad y enantioselectividad. 
d) La selectividad de cara se puede predecir usando una sencilla “regla 
nemotécnica”; las excepciones son poco frecuentes y cuando que se observan, 




                                                     
31. a)Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K.; Sung, K.; Hoi, L.; 
Morikawa, K.; Wang, Z. M.; Xu, D.; Zhang, X. –L. “The osmium-catalyzed asymmetric dihydroxylation: a new 
ligand class and a process improvement”, J. Org. Chem. 1992, 57, 2768. 
b) Berrisford, D. J.; Bolm, C.; Sharpless, B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1059.  
32. Becker, H.; Sharpless, K. B. “Asymmetric dihydroxylation. In Katsuki, T. [Ed.] Asymmetric oxidation 
reactions” 2001, Oxford University Press, pp. 81-104; y referencias incluídas. 
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El tratamiento del compuesto 40 con AD-mix comercial (α ó β), utilizando como 
disolvente una mezcla t-BuOH/H2O 1:1, permite la dihidroxilación del doble enlace 
terminal (C11-C12) con notable diastereoselectividad. De este modo, tal y como se 
indica en la Figura 4.8, con el uso de AD-mix α se obtiene un 76% del diastereoisómero 
41 y un 19% del diastereoisómero 42; en cambio, el AD-mix β invierte la diastereo-
selectividad de la reacción, obteniéndose los diastereoisómeros 41 y 42 con rendi-
mientos del 8% y 88% respectivamente. 
La utilización de AD-mix α y β logra la dihidroxilación regio y diastereoselectiva del 
doble enlace C11-C12. Sin embargo, del uso de estos no se deduce la estereoquímica 
del centro quiral C11. Así pues, es necesario llevar a cabo estudios adicionales que 
permitan establecer la estereoquímica absoluta de los diastereoisómeros obtenidos, 
justificando las asignaciones mostradas en la figura 4.8, y permitiendo discernir cual de 
las dos versiones comerciales de AD-mix nos acerca a la síntesis de las tapsigarginas. 
Desafortunadamente, la libertad de giro del enlace C7-C11 en los compuestos 41 y 42 
hace que los efectos nOe observados no permitan asignar sus estereoquímicas 
absolutas. De este modo, fue necesario continuar la secuencia sintética propuesta con 
cada uno de los dos diastereoisómeros por separado, ya que en el momento en que se 
cierra el anillo de γ-lactona el enlace C7-C11 pierde la libertad de giro, y por tanto, los 
efectos nOe podrían concluir la estereoquímica del centro quiral C11. Determinadas las 
estructuras de las lactonas, un análisis retrospectivo concluiría cuál de las dos formas 
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No obstante, para facilitar la lectura de la presente tesis, en la figura 4.8 y en 
adelante, se presentan las estereoquímicas correctas, aunque su justificación se 
discutirá en el apartado 4.5.3. 
Dihidroxitrienona 41 
En el espectro de 1H-RMN han desaparecido las señales correspondientes a los 
dos protones olefínicos del grupo exometileno (C12); al mismo tiempo, se observan dos 
nuevas señales doblete a δ 3.73 y δ 3.54 (acopladas entre sí con un 
constante de J = 11,1 Hz) características, por posición y forma, del 
sistema -CH2OH en C12. Consecuentemente, el grupo metilo C13, 
antes de doble enlace, se ha desplazado a δ 1.36. A campo bajo, siguen apareciendo las 
señales correspondientes a los protones olefínicos H6 (δ 6.80), H1 (δ 6.73) y H2 (δ 6.22). 
El espectro de 13C-RMN corrobora todas estas observaciones. En la región 
característica de carbonos olefínicos aparecen un total de seis señales: 155.1 (C1), 
153.8 (C5), 149.1 (C7), 128.9 (C4), 127.1 (C2) y 120.1 (C6), confirmando la pérdida del 
cuarto doble enlace (C11-C12). A δ 75.6 y δ 68.7 se observan las señales correspon-
dientes a los carbonos C11 y C12 respectivamente. 
El espectro IR muestra una banda ancha característica de grupo hidroxilo a 3391 
cm-1. 
Dihidroxitrienona 42 
Este compuesto es el epímero en el carbono C11 del diol 41. De este modo, sus 
espectros de 1H-RMN y de 13C-RMN son extremadamente similares, aunque diferencias 
muy sutiles permiten sus identificaciones. En el espectro de 1H-RMN 
se observa el protón H6 a δ 6.82 para 42 y a δ 6.80 para 41; los 
protones H1 y H2 aparecen a δ 6.74 y δ 6.23 para 42 y a δ 6.73 y δ 
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4.3. REAGRUPAMIENTO FOTOQUÍMICO DE LAS DIHIDROXITRIENONAS 41 Y 42. 
Los dioles 41 y 42 presentan la funcionalización dienona adecuada para llevar a 
cabo el reagrupamiento fotoquímico. Además, el doble enlace que presentan sus 
estructuras entre los carbonos C6 y C7, debe permitir, una vez llevada a cabo la 
transformación fotoquímica y obtenido el esqueleto de guayano correspondiente, la 
oxidación del doble enlace y posterior lactonización, accediendo así a las guayanolidas 
correspondientes.  





Una disolución de 41 en ácido acético glacial (0.54 mg/mL) se irradia durante 2.5 
horas. Tras la conveniente purificación en cromatografía en columna, se obtiene el 
guayano 43 con un rendimiento del 93%. 
La estructura del compuesto 43 se confirma por el estudio de los datos 
espectroscópicos. En el espectro de protón de la decalina 41 son características las 
señales de los protones olefínicos H1 y H2. En el espectro de 43, estas señales a campo 
bajo han desaparecido, observándose únicamente una señal a δ 6.82 (H6) correla-
cionada en el experimento bidimensional gHSQC con una señal de 13C-RMN a 119.7 
ppm (C6). A δ 4.17 aparece la señal del protón H1 como multiplete, y a δ 2.43 y δ 2.36 
dos señales doblete de doblete correspondientes a los dos protones H2. El 
sistema -CH2OH en posición C12 se manifiesta como dos señales doblete a δ 3.77 y δ 
3.52, acopladas entre sí con una constante de 11.0 Hz.  
El espectro de 13C-RMN muestra dos señales relacionadas con grupo carbonilo, 
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170.6 (C16). Esta última, junto con la presencia en el espectro de 1H-RMN de una señal 
de metilo singlete a δ 2.00, confirma la introducción del grupo acetiloxi.  A campo bajo 
aparecen sólo cuatro señales propias de carbonos olefínicos: 163.2 (C5), 156.6 (C7), 
137.9 (C4) y 119.7 (C6), corroborando la desaparición del doble enlace C1-C2 y la 
transformación en esqueleto de guayano. A δ 76.7 y δ 68.0 se observan las señales del 
sistema glicol (C11 y C12, respectivamente), mientras que a δ 84.4 aparece el carbono 
C10, cuya señal se ha desplazado a campo bajo por la influencia del grupo acetiloxi 
introducido. 





Del mismo modo, una disolución del diol 42 en ácido acético glacial (0.57 mg/mL) 
se irradia durante 2.5 horas, obteniéndose el guayano 44 con un rendimiento del 88%. 
Los guayanos 43 y 44 son epímeros en C11, diferenciándose únicamente en la 
estereoquímica de este centro. Consecuentemente los datos espectroscópicos de ambos 
compuestos son muy similares, aunque pueden apreciarse ciertas diferencias. En el 
espectro de 1H-RMN, la señal del protón H6 aparece a δ 6.82 para el guayano 43 y a δ 
6.79 para 44. Las dos señales doblete correspondientes a los dos protones H12 
aparecen en el guayano 43 a δ 3.77 y δ 3.52, mientras que en 44 a δ 3.73 y δ 3.54.  
 
Del mismo modo, que para los precursores 41 y 42 de estos guayanos, el estudio 
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Así pues, el reagrupamiento fotoquímico de las decalinas dihidroxiladas 41 y 42 
conducen a los esqueletos de guayano correspondientes con rendimientos excelentes. 
Como ya se ha comentado, esta transformación es una reacción muy interesante en 
síntesis de productos naturales, por el grado de complejidad estructural que se alcanza 
en un solo paso. Teniendo en cuenta que el rendimiento de esta transformación para la 
α-santonina es del 33%,3b es más que destacable la facilidad que muestran estas 
decalinas para el reagrupamiento. Este hecho refuerza la hipótesis de que la 





4.4. DIHIDROXILACIÓN ENANTIOSELECTIVA DE LOS GUAYANOS 43 Y 44.   
Obtenidos los dioles 43 y 44, el siguiente paso dentro de nuestra estrategia 
sintética para la obtención de análogos de la tapsigargina implica la formación de las 
correspondientes guayanolidas. 
En este contexto, el doble enlace entre las posiciones C6 y C7 de los dioles 43 y 
44 podría ser funcionalizado con la estereoquímica adecuada mediante una reacción de 
dihidroxilación enantioselectiva. Los tetroles así obtenidos, por oxidación y lactonización, 





















Figura 4.11   Estrategia sintética 
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No obstante, la viabilidad de esta estrategia plantea algunos interrogantes: a) la 
dihidroxilación enantioselectiva no siempre es posible; b) los efectos de la conjugación 
del doble enlace pueden ser adversos; c) los tetroles pueden ser compuestos de difícil 
manejo; d) los glicoles frecuentemente sufren rupturas oxidativas. 
4.4.1. Utilización de AD-mix  
Las dos versiones comerciales del reactivo de Sharpless, AD-mix α y β, podrían 






Sin embargo, los diferentes ensayos realizados sobre estos dioles fueron 
infructuosos. Ambos se mostraron inertes frente a la oxidación con AD-mix, 
recuperándose el material de partida intacto en todos los casos. 
4.4.2. Utilización de tetróxido de osmio como reactivo de dihidroxilación. 
Como se discutió anteriormente el AD-mix es una mezcla de reactivos que basa 
su acción en la generación de un complejo de tetróxido de osmio con un ligando quiral. 
De modo que la propia quiralidad del reactivo induce la dihidroxilación asimétrica del 
alqueno.  
Ya que los dioles 43 y 44 se muestran inertes frente al AD-mix, se propone la 
utilización directa de tetróxido de osmio. De esta forma aumentamos la reactividad en el 
proceso de oxidación del doble enlace, a expensas de prescindir de la 
enantioselectividad transferida por el reactivo quiral. No obstante, el propio sustrato 
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enantioselectiva. El mecanismo de acción del tetróxido de osmio impone una 
dihidroxilación syn, aunque éste no es capaz de discernir entre las dos caras del doble 
enlace. Sin embargo, la quiralidad y conformación del sustrato podría bloquear alguna de 
ellas obligando a que la dihidroxilación ocurra preferentemente por una de las dos caras. 
El tetróxido de osmio es caro y muy tóxico, por lo que se utiliza en combinación 
con un segundo oxidante, en este caso N-oxido de 4-metilmorfolina, que asegura la 
regeneración del tetróxido de osmio, permitiendo su uso en cantidades catalíticas. 






Una vez disuelto el diol 43 en acetona/t-butanol/agua (20:2.5:1), el tratamiento con 
OsO4 en presencia de N-oxido de 4-metilmorfolina y metanosulfonamida permite obtener 
el tetrol 45 con un rendimiento del 61%. 
De este modo, se consigue la dihidroxilación del doble enlace entre las posiciones 
C6 y C7, y abre paso a la formación de guayanolidas. Además, tanto el análisis 
cualitativo por CCF, como los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN, confirman la obtención 
de un único diastereoisómero. Este hecho apunta a que la orientación del acceso del 
oxidante está condicionada por la estructura del sustrato, obligando a que la dihidro-
xilación ocurra de forma asimétrica. 
La formación del diol 45 se confirma por el estudio de los datos espectroscópicos. 
Así pues, es significativo que la señal correspondiente al protón H6, que en el compuesto 
43 aparecía a 6.82 ppm (protón olefínico), se haya desplazado a δ 4.86. Además, el 
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ppm (C6). El sistema –CH2OH (posición C12) aparece como dos señales dobletes a δ 
4.08 y δ 3.37, acopladas entre sí con una constante de 11.5 Hz. A δ 4.15 se observa el 
protón H1 como doblete ancho. Los cuatro grupos metilo con los que cuenta la estructura 
aparecen a δ 1.97 (grupo acetilo), δ 1.84 (3-H15), δ 1.17 (3-H13) y δ 1.06 (3-H14). 
En el espectro de 13C-RMN se observan dos señales típicas de grupo carbonilo, 
una característica de cetona α,β-insaturada a δ 208.9 (C3), y otra de éster a δ 170.3 
(C16). A campo bajo aparecen sólo dos señales propias de carbonos olefínicos, a δ 
166.3 (C5) y δ 144.5 (C4), corroborando la desaparición del doble enlace C6-C7. En 
cambio, en la región del espectro propia de carbonos sp3 unidos a átomos de oxígeno 
aparecen un total de cinco señales: δ 86.4 (C10), δ 78.3 (C11), δ 77.1 (C7), δ 70.7 (C6) y 
δ 67.3 (C12). 
Del mecanismo de reacción del tetróxido de osmio se deduce que la 
dihidroxilación es syn, pero para determinar si los grupos hidroxilos formados se 
disponen en posición α ó β es necesario recurrir al estudio de los experimentos nOe. 
Estos serán discutidos en el apartado 4.5.3, confirmando la estereoquímica que muestra 
la figura 4.13 para los centros quirales C6 y C7. 






Al igual que el diol 43, el tratamiento de su epímero 44 con tetróxido de osmio 
permite la dihidroxilación syn del doble enlace C6-C7, obteniéndose el tetrol 46 con un 
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La estructura del compuesto 46 se confirma por el estudio de los datos 
espectroscópicos. Estos son muy similares a los observados para 45, aunque pueden 
observarse pequeñas diferencias: la señal correspondiente al protón H6 aparece a δ 4.86 
para el guayano 45 y a δ 4.76 para 46; las dos señales doblete correspondientes a los 
protones H12 aparecen en el guayano 45 a δ 4.08 y δ 3.37, mientras que en 46 a δ 3.72 
y δ 3.67; el grupo metilo 3-H13 a δ 1.17 para 45 y a δ 1.24 para 46.  
La estereoquímica de los centros quirales C6 y C7 que se muestra en la figura 
4.14 se deduce del estudio de los experimentos nOe que se discutirán en el apartado 
4.5.3. 
 
En resumen, la utilización de tetróxido de osmio permite la dihidroxilación regio y 
estereoselectiva del doble enlace C6-C7 de los dioles 43 y 44, obteniéndose los tetroles 




4.5. OBTENCIÓN DE LAS GUAYANOLIDAS 47 Y 48. 
La obtención de los tetroles 46 y 47 nos acerca a la obtención de análogos de la 
tapsigargina. La oxidación del alcohol primario en posición C12, y posterior lactonización 
entre el grupo ácido así generado y el hidroxilo en posición C6 conduciría a la formación 
del anillo de γ-lactona. 
Esta transformación no es trivial. Se busca la oxidación regioselectiva de un 
sistema glicol contenido en la estructura de un tetrol. La oxidación de glicoles 
frecuentemente produce rupturas oxidativas del mismo, por lo cual será necesario la 
utilización de oxidantes suaves. La regioselectividad del proceso es obligada, ya que la 
formación de la cetona en posición C6 bloquearía la formación del anillo de γ-lactona. 
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Nuestro grupo de investigación ha desarrollado con anterioridad un procedimiento 
basado en la utilización del TEMPO, que permite llevar a cabo en un solo paso y con 
buenos rendimientos la oxidación y lactonización de un sistema glicol análogo. Sin 
embargo, este procedimiento aún no ha sido aplicado a esqueletos de guayano, y menos 
aún, a tetroles con los cuatro grupos hidroxilo en posiciones contiguas. De este modo, se 
plantea la utilización de este reactivo como el candidato ideal para afrontar esta 
transformación objeto de estudio, al tiempo, que supone una buena oportunidad para 
delimitar la bondad del procedimiento general y del TEMPO en particular.10,12  







El tratamiento del tetrol 45 con TEMPO, a pH 7 y a temperatura ambiente, permite 
obtener la guayanolida 47 con un rendimiento del 98%. 
El estudio de los datos espectroscópicos confirma la formación del anillo de γ-lac-
tona. Así pues, en el espectro de 1H-RMN se observa la señal del protón H6 como un 
singlete ancho a δ 5.52, correlacionado por el experimento bidimensional gHSQC con 
una señal de 13C-RMN a 83.8 ppm. Al mismo tiempo entre 3-4.5 ppm no aparecen 
señales, indicativo de que el grupo –CH2OH ha desaparecido. Además, en el espectro de 
13C-RMN aparecen tres señales relacionadas con grupo carbonilo: una característica de 
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(C16), y sólo cuatro señales de carbonos sp3 unidos a átomo de oxígeno, δ 87.2 (C10), δ 
83.8 (C6), δ 81.1 (C11) y δ 78.8 (C7),33 confirmando la formación del anillo de γ-lactona. 






Procediendo de igual modo que para su epímero 45, el tratamiento de 46 con 
TEMPO conduce a la guayanolida 48 con un rendimiento del 97.5%. 
La estructura de 48 se resuelve por el estudio de sus datos espectroscópicos. Las 
guayanolidas 47 y 48 son C11-epiméricas, y lógicamente sus espectros de 1H-RMN y 
13C-RMN son muy similares. No obstante, ambos epímeros pueden distinguirse de 
manera sencilla ya que en el espectro de 1H-RMN la señal correspondiente al protón H6 
aparece a δ 5.52 para 47 y a 5.41 para 48.    
 
En conclusión, el TEMPO es un agente oxidante suave, que permite, en un solo 
paso, la oxidación y lactonización necesaria para conseguir, con excelentes rendimientos, 
las guayanolidas a partir de los correspondientes tetroles. Así pues, tal y como nuestro 
grupo de investigación había constatado en investigaciones anteriores, se corrobora que 
la utilización del oxidante TEMPO es una excelente opción para la síntesis de anillos 
α-hidroxi-γ-lactona, presentes en un importante número de productos naturales. 
                                                     



















solución tampón pH 7, CH3CN 13
95%
Figura 4.16 
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4.5.3. Estudio estereoquímico de las guayanolidas 47 y 48. 
En el apartado 4.2.2 de la presente tesis, se puso de manifiesto como la utilización 
de AD-mix α y β permiten la dihidroxilación del compuesto 40, obteniéndose los dos 
epímeros en C11, 41 y 42 (figura 4.17). Desafortunadamente, la libertad de giro del 
enlace C7-C11 en estos compuestos hace que los efectos nOe observados no permitan 
asignar sus estereoquímicas absolutas, obligando a continuar la secuencia sintética de 










Una vez obtenido el anillo de γ-lactona, el enlace C7-C11 pierde la libertad de giro. 
De este modo, el análisis de los experimentos nOe realizados sobre estas estructuras 
podría ofrecer datos concluyentes sobre la estereoquímica del centro quiral C11. Al 
mismo tiempo, los centros quirales C6 y C7 fueron generados por dihidroxilación 1,2-syn 
con tetróxido de osmio, y la asignación de las estereoquímicas de estos aún no han sido 
argumentada. Así pues, el estudio de las guayanolidas 47 y 48 ofrece la oportunidad de 
justificar las configuraciones R o S de los centros estereogénicos C6, C7 y C11, 
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Tanto para la guayanolida 47 como para 48, se observa efecto nOe entre el protón 
H6 y el grupo metilo en posición C14, lo cual es suficiente para afirmar la disposición α 
del protón H6 (figura 4.18). Al mismo tiempo, este hecho confirma la orientación β del 
grupo hidroxilo en posición C7, ya que éste procede de una reacción de dihidroxilación 
con tetróxido de osmio, que según su mecanismo, predice una adición 1,2-syn de los dos 
grupos hidroxilo al doble enlace. Por tanto, las configuraciones de los centros quirales C6 
y C7 son S y R respectivamente, tanto para 47 como para 48. 
En cuanto al centro estereogénico C11, en la Figura 4.18 se observa que el 
compuesto 48 muestra efecto nOe entre el protón H6 y los grupos metilos 3-H13, 3-H14 
y 3-H15. La interacción espacial entre el grupo metilo 3-H13 y el protón H6 sólo es 
compatible con que ambos se dispongan en la misma cara de la molécula. De este modo, 
y ya que el efecto nOe entre 3-H14 y H6 sitúa a este último en disposición α, es posible 
asegurar que la disposición espacial del grupo metilo 3-H13 también será α. Por tanto, la 
configuración del centro quiral C11 para el compuesto 48 es R. 
En consecuencia, la estereoquímica del centro quiral C11 en el compuesto 47 es 
S, ya que se trata del epímero en C11 de 48. 
Precisadas las estereoquímicas absolutas de las guayanolidas, podemos 

































Figura 4.18  Efectos nOe significativos para la elucidación estructural 
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absolutas de los compuestos precedentes quedan definidas, de forma indirecta pero 
inequívoca (figura 4.19). De esta forma se deduce que la utilización de AD-mix α 










































































Figura 4.19  Utilización de AD-mix α y AD-mix β 
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4.6. REDUCCIÓN DEL GRUPO CARBONILO C3 DE LA GUAYANOLIDA 47. 
La tapsigargina es una guayanolida en la que la posición C3 es un centro quiral de 
configuración R con un resto angeliloxi. Así pues, un paso más en nuestra búsqueda de 
análogos de éste producto natural es la reducción del grupo carbonilo en posición C3 






El tratamiento de 47 con borohidruro sódico y tricloruro de cerio, utilizando metanol 
como disolvente, conduce a la reducción del grupo carbonilo en C3, obteniéndose el 
compuesto 49 con un 90% de rendimiento. 
La estructura del alcohol 49 se confirma por el estudio de sus datos 
espectroscópicos. Así pues, en el espectro de 1H-RMN  aparece una nueva señal dd 
ancho a δ 4.43, que se correlaciona según el experimento bidimensional gHSQC con una 
señal de 13C a 78.1 ppm. En el espectro de 13C-RMN no se observa ninguna señal que 
pudiera corresponderse con un grupo cetona, ya que por encima de 150 ppm sólo 
aparecen dos señales, δ 179.3 y δ 172.1, correspondientes a los carbonos carbonílicos 
de éster, C12 y C16 (grupo acetiloxi) respectivamente. De este modo se corrobora la 
reducción del carbonilo en posición C3. 
En el espectro de 1H-RMN, además de lo ya expuesto, podemos destacar la 
presencia de una señal a δ 5.31 (ddq, con constantes de acoplamiento pequeñas) 
correspondiente al protón de cierre lactónico H6. El protón H1 aparece a δ 4.01 como 
doblete de doblete ancho, y los cuatro grupos metilo de la estructura se observan a δ 
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En el espectro de 13C-RMN se observan dos señales a campo bajo, δ 130.9 y δ 
145.5, correspondientes a los carbonos olefínicos C4 y C5, confirmando que la reducción 
con borohidruro sódico ha afectado exclusivamente al grupo carbonilo de la cetona α,β-
insaturada sin tocar al doble enlace. 
En el estudio espectroscópico de la guayanolida 49 se pone de manifiesto la 
formación preferente de un solo diastereoisómero. Este hecho sugiere que la conforma-
ción que adopta la guayanolida 47 bloquea estéricamente una de las dos caras del grupo 
carbonilo, consiguiendo un rendimiento del 90% de uno de los dos posibles epímeros. Es 
decir, el sustrato impone que la reacción ocurra de manera enantioselectiva. 
En este sentido, y para confirmar la estereoquímica absoluta de la guayanolida 49 







La clave para establecer la estereoquímica del centro quiral C3 es el efecto nOe 
observado entre los protones H1 y H3 (figura 4.21). El protón H1 presenta una 
disposición espacial β respecto al plano de la molécula, y la hibridación sp2 de los 
carbonos C4 y C5 impone que los carbonos C3, C4, C5 y C1 se encuentren en un mismo 
plano. Así pues, observar correlaciones espaciales entre los protones H3 y H1 sólo es 
compatible con la disposición β del protón H3. 
De este modo se establece la configuración R del centro estereogénico C3, 
concluyéndose que durante la reducción el hidruro entra por la cara β, menos impedida 
estéricamente. 
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En base a los precedentes experimentales obtenidos, se plantea una nueva 
estrategia sintética dónde el reagrupamiento fotoquímico se lleva a cabo sobre sustratos 
que presentan un doble enlace entre las posiciones C6-C7 (41 y 42).  
En este contexto se lleva a cabo el reagrupamiento de las dihidroxitrienonas 41 y 
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respectivamente). La presencia de un doble enlace entre las posiciones C6-C7 de estos 
guayanos posibilita su dihidroxilación (45 y 46) y posterior reacción de lactonización, 
conduciendo a las guayanolidas 47 y 48. El estudio de los experimentos nOe de ambas, 
permitió establecer inequívocamente sus configuraciones absolutas, confirmando que la 
utilización de AD-mix α conduce a productos donde la configuración del centro quiral C11 
es coincidente con las tapsigarginas.  
De este modo, la presente tesis describe la síntesis de los análogos de las 
tapsigarginas 47 y 49. El compuesto 49 posee seis de los siete centros quirales comunes 
a toda la familia de tapsigarginas, obteniéndose en tan sólo ocho pasos de reacción.  Los 
análogos sintetizados presentan la fucionalización adecuada para introducir los dos 
centros quirales que restan para acceder a la tapsigargina.34 
Nuestra metodología permitiría reducir considerablemente el número de pasos 
para la síntesis de tapsigarginas, una familia de guayanolidas que presenta gran interés 










                                                     
34. Manzano, F. L.; Guerra, F. M.; Moreno-Dorado, F. J.; Jorge, Z. D.; Massanet, G. M. “Toward the Synthesis 
of Thapsigargin: Enantioselective Synthesis of 7,11-Dihydroxiguaianolides”, Org. Lett. 2006, 8, 2879. 



















































































1. MATERIALES Y MÉTODOS. 
1.1. TÉCNICAS INSTRUMENTALES. 
Resonancia Magnética Nuclear (RMN): 
Los experimentos se realizaron en los aparatos Gemini-300 MHz e Inova-400 MHz, 
a temperatura ambiente (25 ºC). 
Los desplazamientos químicos se expresan en la escala δ en ppm y las 
constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz). Los valores de δ están referenciados 
con respecto a los picos residuales de cloroformo, metanol y benceno (para protón a 
7.25, 5.30 y 7.15 ppm, respectivamente, y para carbono a 77.0, 49.0 y 128.0 ppm, 
respectivamente). 
La multiplicidad de las señales se indica con las siguientes abreviaturas: s 
(singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuartete), m (multiplete), dd (doblete de doblete), dt 
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(doblete de triplete), ddd (doblete de doblete de doblete), etc. Los multipletes se definen 
con el valor de δ de su punto medio. 
Los tipos de experimentos de RMN realizados fueron los siguientes: 
 1H-RMN. 
 13C-RMN. 
 gCOSY (gradient Correlation Spectroscopy) (correlación homonuclear 1H-1H 
a través de enlaces). 
 Espectros diferencia n.O.e. (nuclear Overhauser effect) y NOESY (Nuclear 
Overhauser Effect Spectroscopy), que establece las correlaciones debidas a 
efectos n.O.e. (correlaciones 1H-1H a través del espacio). 
 HETCOR (Heteronuclear Correlation Spectroscopy) y gHSQC (gradient 
Heteronuclear Single Quantum Coherence) determinan la correlación 
heteronuclear 1H-13C a través de un enlace. gHMBC (gradient Heteronuclear 
Multiple-Bond Correlation) que establece la correlación heteronuclear a 
largo alcance (habitualmente de dos y/o tres enlaces). 
Espectrometría de masas (EM): 
Los espectros de baja resolución se realizaron en un espectrómetro Voyager  
GCMS Thermoquest, por inyección directa de las muestras o mediante un cromatógrafo 
de gáses.  
Los espectros de alta resolución se realizaron en los servicios de espectrometría 
de masas de la Universidad de Alicante, en un espectrómetro Finnigan MAT95S. 







Espectroscopía Infrarroja (IR): 
Los espectros se registraron en un espectrofotómetro Perkin Elmer, modelo 
Spectrum BX. Las muestras se disolvieron en cloroformo o metanol Aldrich 99.9% A.C.S. 
grado espectrofotométrico, y se depositaron en película sobre celdas de KBr. 
Puntos de fusión: 
Se midieron en un aparato Reichert-Jung. Se expresan en ºC y se ofrecen sin 
corregir. 
Actividades ópticas: 
Se midieron con un polarímetro Perkin Elmer 241, provisto de lámpara de sodio (λ 
= 589 nm), con celda estándar de 1 dm de longitud y 1 ml de volumen. Se utilizaron 
cloroformo y metanol como disolventes (Aldrich 99.9% A.C.S. grado espectrofotométrico).  
 
 
1.2. TÉCNICAS CROMATOGRÁFICAS. 
Cromatografía en capa fina: 
Se realizaron sobre cromatofolios de gel de sílice Merck "Kiesegel 60 F254", con 
un espesor de 0.25 mm e indicador fluorescente. 
La elución de los compuestos en los cromatofolios fue evidenciada, bien por 
exposición a luz UV (254 y 360 nm), bien empleando un revelador químico de coloración: 
 Disolución de ácido sulfúrico, etanol al 96% y vainillina, en proporción 4:29:2 
(“vainillina”). 
 Disolución de ácido sulfúrico, agua y ácido acético en proporción 4:16:80. 
 Disolución de Ce(SO4)2 (4 g), (NH4)6Mo7O24·H2O (100 g), ácido sulfúrico 
concentrado (100 ml) y agua (900 ml) (“CAM”). 
Francisco L. Manzano Gómez 
 
 156 
En todos los casos se llevó a cabo un posterior calentamiento de la placa a 100 ºC 
durante unos minutos. 
La proporción de los eluyentes se expresa en tanto por ciento del componente 
más polar, de manera que, por ejemplo, una mezcla de Hexano/AcOEt al 30% indica 30 
ml de acetato de etilo y 70 ml de hexano. 
Cromatografía en columna: 
Para las columnas a presión atmosférica se utilizó gel de sílice Merck de grano 60-
200 micrones; las mezclas a separar se introdujeron disueltas en el mismo eluyente, o 
bien como “cabezas” sólidas soportadas sobre gel de sílice. 
Cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC): 
Se utilizaron cromatógrafos de líquidos Merck-Hitachi: L-6270 y L-7100, equipados 
con índice de refracción.  
Las separaciones se llevaron a cabo en una columna de gel de sílice LiChrospher 
Si-60 con relleno de 10 μm de 1x25 cm (semipreparativa). 
La preparación de las muestras se realizó con una pequeña columna de gel de 
sílice, de dimensiones 0.6 x 7 cm, para eliminar la línea base y posterior filtrado a través 
de filtros de nylon Teknokroma de 0.45 μm de tamaño de poro. 
Los eluyentes utilizados fueron hexano (He), acetato de etilo (Ae) y mezclas de los 








1.3. DISOLVENTES Y REACTIVOS. 
Disolventes para cromatografía: 
En cromatografía se utilizaron disolventes de grado técnico destilados. Como ya 
se ha destacado, para HPLC fueron además filtrados. 
Secado de disolventes: 
Para reacciones químicas que requieren absoluta sequedad, el secado de 
disolventes (eliminación de trazas de agua) se llevó a cabo de la siguiente forma: 
 Diclorometano: destilado y refluido sobre CaH2. 
 Tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, eter etílico, tolueno, benceno: destilado y 
refluido sobre Na metálico, con benzofenona como indicador. 
Reactivos: 
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2. DESCRIPCIÓN DE REACCIONES Y PRODUCTOS. 





A 0º C y en atmósfera de N2, se disuelven 2,15 mL de S-(+)-dihidrocarvona 1 (2 g., 
13,14 mmol.) en 15 mL de una disolución de KOH/MeOH al 10%. Tras 15 min, se  
adicionan, gota a gota, 2,1 mL de pent-1-en-3-ona  (21 mmol., 1,6 eq.) durante 10 min. 
La mezcla de reacción se mantiene en agitación a 0º C  durante 1 hora, y a partir de 
entonces se deja evolucionar hasta temperatura ambiente. Tras 30 horas de agitación, 
se añaden 50 mL de una disolución saturada de NH4Cl, eliminándose parte del MeOH a 
presión reducida. Se extrae con AcOEt (3 x 60 mL). Las fases orgánicas combinadas se 
lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, y finalmente se retira el disolvente a 
presión reducida en el rotavapor. 
 El crudo amarillento obtenido se disuelve en 30 mL de una disolución fría de 
KOH/MeOH al 10%. Una vez disuelto se pone el sistema a reflujo, manteniéndose 
durante 5 horas. Tras estas 5 horas a reflujo se lleva a temperatura ambiente, 
agitándose con burbujeo de oxígeno durante 15 horas. Finalmente, se corta la reacción 
añadiéndose 50 mL de una disolución acuosa saturada de NH4Cl. Se extrae con AcOEt 
(3 x 70 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavan con agua, con salmuera, y se 
secan sobre sulfato sódico anhidro. 
 El crudo obtenido se cromatografia en columna (gel de sílice) utilizando como 













[α]D25 = +44 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.90 (1H, d, J = 1.3 Hz, H-6), 4.82 (1H, d, J = 
1.7 Hz, H-12), 4.37 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-12’), 2.60 (1H, ddd, J = 17.9, 14.8, 5.4 
Hz, H-2α), 2.54 (1H, sa, H-7), 2.40 (1H, ddd, J = 17.9, 5.1, 2.2 Hz, H-2β), 2.21 
(1H, dddd, J = 13.6, 13.6, 5.3, 2.9 Hz, H-8α), 1.88 (3H, s, 3H-15), 1.83 (1H, 
ddd, J = 14.8, 13.4, 5.1 Hz, H-1β), 1.74 (3H, s, 3H-13), 1.65 (1H, ddd, J = 13.4, 
5.4, 2.2 Hz, H-1α), 1.38 (3H, s, 3H-14), 1.52-1.36 (3H, m, H-8β, H-9α, H9β). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 200.5 (C-3), 160.6 (C-5), 145.8 (C-11), 132.5 
(C-4), 111.9 (C-12), 70.0 (C-6), 48.2 (C-7), 39.3 (C-1), 35.6 (C-9), 35.6 (C-10), 
34.6 (C-2), 26.2 (C-14), 23.5 (C-13), 19.1 (C-8), 10.9 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3454, 2923, 2862, 1662, 1464, 1343, 1199, 1021, 991, 
895, 748. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 234 [M]+ (63.8), 219 [M-CH3]+ (20.2), 205 [M-
CO]+ (42.9), 191 [M-CO-CH3]+ (35.0), 135 [C8H7O2]+ (78.5), 123 [C7H7O2]+ 
(92.4), 107 [C7H7O]+ (76.5), 91 (82.9), 55 (100.0). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H22O2 234.1620, encontrado 
234.1610. 
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Se disuelve, bajo atmósfera de nitrógeno, 71 mg del compuesto 2 (0,30 mmol.) y 
137 mg de DDQ (0,6 mmol, 2 eq.) en 15 mL de dioxano seco. La disolución resultante se 
mantiene a reflujo durante 30 horas. 
 Pasado este tiempo se corta la reacción. Para ello, en primer lugar se retira parte 
del dioxano a presión reducida, filtrándose a continuación por celita y lavando con 60 ml 
de Et2O. El filtrado se lava con una disolución acuosa saturada de NaHCO3 (3x50 mL), 
con agua (1x50 mL), y finalmente con salmuera (3x50 mL). La fase orgánica se seca con 
sulfato sódico anhidro, retirándose el disolvente a presión reducida en el rotavapor. 
El crudo de reacción se purifica por cromatografía en columna, utilizando como 
eluyente EP/AcOEt al 20%. Así consiguen aislarse 61 mg de la decalodienona 8 (87%). 
 
Cuando se precisan cantidades de DDQ del orden de gramos, el exceso de éste y 
los derivados fenólicos que se generan, interfieren en el work-up descrito anteriormente, 
formándose emulsiones que dificultan las extracciones y que pueden conducir a una 
disminución del rendimiento de la reacción. En estos casos, un procedimiento alternativo 
(descrito a continuación) basado en soportar el crudo de reacción en alúmina básica, 
facilita considerablemente la recuperación del producto final una vez concluida la 
reacción. 
La hidroxienona 2 (710mg, 3.0 mmol) y el DDQ (1.37 g, 6.0 mmol, 2.0 eq.)  se 
disuelven, bajo atmósfera inerte, en 1,4-dioxano seco (40 mL). La disolución resultante 
se mantiene a reflujo durante 20 h, controlando la evolución de la reacción por CCF. A 
continuación, se concentra a presión reducida hasta que el volumen de 1,4-dioxano 
quede reducido hasta la mitad. En este momento, el crudo de reacción se adsorbe sobre 
alúmina básica. Una vez soportado, se lava repetidamente con mezclas hexano/AcOEt al 
30% hasta que por CCF no se observen trazas del compuesto 8. Reunidas las fases 
orgánicas de lavado, se concentra con ayuda del rotavapor, obteniéndose 610 mg del 





Hidroxidienona 8  
 
Aceite amarillento. 
[α]D25 = +46.7 (c 0.21, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.70 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1), 6.16 (1H, d, 
H-2), 5.06 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-6), 4.78 (1H, s, H-12), 4.39 (1H, s, H-12’), 2.61 
(1H, m, H-7), 2.29 (1H, m, H-9), 2.02 (3H, s, 3H-15), 1.72 (3H, br s, 3 H-13), 
1.66-1.50 (3H, m, 2H-8, H-9), 1.45 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 186.9 (C-3), 158.2 (C-1), 156.3 (C-5), 144.6 
(C-11), 133.4 (C-4), 125.0 (C-2), 111.8 (C-12), 70.1 (C-6), 48.0 (C-7), 39.9 (C-
10), 31.7 (C-9), 27.3 (C-14), 23.1 (C-13), 19.0 (C-8), 10.8 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3422, 2925, 2864, 1655, 1618, 1458, 1004, 835, 891. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 232 [M]+ (8.8), 217 (14.3), 214 (6.9), 204 
(23.4), 203 (10.2), 199 (19.0), 189 (13.8), 171 (10.5), 161 (20.2), 159 (19.3), 
149 (55.1), 135 (57.2), 121 (60.9), 107 (40.7), 105 (36.3), 91 (100), 77 (81,6), 
67 (51.0), 55 (72.4), 41 (95.0). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H20O2 [M]+ 232.1463, encontrado 
232.1439. 
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Una disolución de 168 mg (0.72 mmol) del alcohol 8 en 110 mL de ácido acético 
glacial (1.53 mg/mL) se irradia en un reactor fotoquímico de media presión de Hg, con 
burbujeo de Ar, durante 90 minutos. El ácido acético glacial se retira a presión reducida, 
y la purificación por cromatografía en columna (hexano/AcOEt 4:1) del crudo de reacción 
obtenido conduce a los compuestos 3 (12.5 mg, 6%), 9 (30 mg, 18%), y 10 (13.5 mg, 
8%). 
 
Hidroxiguayano 3  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -21.9 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.03 (1H, sa, H-12), 4.80 (1H, sa, H-12’), 4.73 
(1H, da, J = 9.1 Hz, H-6), 3.55 (1H, m, H-1), 2.54 (1H, dd, J = 18.6, 6.7 Hz, 
H-2β), 2.37 (1H, ddd, J= 9.1, 9.1, 5.3 Hz, H-7), 2.12 (1H, dd, J = 18.6, 3.7 Hz, 
H-2α), 2.23 (1H, ddd, J = 13.7, 7.9, 2.3 Hz, H-9β), 2.04 (3H, s, 3H-17), 1.93 
(3H, dd, J = 2.1, 0.5 Hz, 3H-15), 1.83-1.57 (2H, m, 2H-8), 1.77 (3H, d, J = 0.5 
Hz, 3H-13), 1.60 (1H, ddd, J = 13.7, 10.2, 2.8 Hz, H-9α), 1.44 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 207.3 (C-3), 171.4 (C-16), 170.0 (C-5), 145.4 
(C-11), 139.9 (C-4), 114.8 (C-12), 85.1 (C-10), 70.4 (C-6), 52.6 (C-7), 49.2 
(C-1), 38.1 (C-2), 33.3 (C-9), 24.6 (C-8), 23.2 (C-14), 22.5 (C-17), 19.5 (C-13), 
9.4 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3452, 2925, 3852, 1730, 1701, 1637, 1458, 1376, 1239. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 250 [M-C3H6]+ (12.9), 232 (14.0), 214 (63.8), 
199 (34.9), 186 (18.7), 171 (41.9), 146 (21.0), 124 (73.0), 109 (100), 91 (70.6). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H22O3 250.1569, encontrado 

















Éter interno 9  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -27.9 (c 0.67, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.85 (1H, qd, J = 1.5, 0.4 Hz H-12), 4.75 (1H, 
d, J = 0.4 Hz H-12’), 4.67 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-6), 3.01 (1H, ddd, J = 6.4, 5.6, 
2.3 Hz, H-1), 2.69 (1H, ddd, J = 9.1, 9.0, 3.8 Hz, H-7), 2.58 (1H, dd, J = 16.0, 
6.4 Hz, H-2α), 2.28 (1H, dd, J = 16.0, 5.6 Hz, H-2β), 1.88-1.81 (3H, m, 2H-9, H-
8), 1.76 (3H, sa, 3H-15), 1.70 (3H, d, J = 2.3 Hz, 3H-15), 1.66 (1H, m, H-8), 
1.28 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 209.9 (C-3), 176.6 (C-5), 144.8 (C-11), 132.9 
(C-4), 111.6 (C-12), 78.0 (C-10), 77.5 (C-6), 47.7 (C-1), 45.0 (C-7), 42.1 (C-2), 
37.2 (C-8), 23.0 (C-9), 22.2 (C-14), 21.7 (C-13),  9.1 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2936, 1711, 1676, 1379, 969, 834. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 232 [M]+ (33.3), 214 (7.8), 175 (7.5), 164 
(10.7). 






[α]D25 = +161.7 (c 0.23, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7.50 (1 H, d, J = 5.7 Hz, H-1), 6.00 (1 H, d, J 
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Hz, H-12'), 4.32 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-6), 2.15 (1H, ddd, J = 12.8, 10.0, 2.6 Hz, 
H-7), 1.84 (1H, ddd, J = 14.9, 5.2, 2.6 Hz, H-9α), 1.74 (1H, ddd, J = 14.9, 13.3, 
4.5 Hz, H-9β), 1.72 (3H, dd, J = 1.5, 0.7 Hz, 3H-13), 1.54 (1H, dddd, J = 13.1, 
4.5, 2.6, 2.6 Hz, H-8β), 1.50 (3H, s, 3H-15 ), 1.38 (1H, dddd, J = 13,3, 13.1, 
12.8, 5.2 Hz, H-8α), 1.16 (3H, s, 3H-14 ). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.3 (C-3), 164.4 (C-1), 145.6 (C-11), 131.2 
(C-2), 113.5 (C-12), 71.1 (C-6), 55.3 (C-5), 49.8 (C-7), 46.1 (C-4), 43.2 (C-10), 
29.3 (C-9), 27.6 (C-8), 18.7 (C-13), 17.9 (C-14), 10.5 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3448, 2937, 2873, 1696, 1448, 1378, 1081, 1037, 1014. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 232 [M]+ (24.2), 217 (53.9), 199 (15.2), 189 
(21.9), 177 (15.5), 164 (51.9), 149 (59.4), 135 (53.8), 124 (61.2), 105 (56.2), 91 
(100). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H20O2 [M]+ 232.1463, encontrado 
232.1442. 
 




El alcohol 2 (90 mg, 0.38 mmol) se disuelve en 6 mL de diclorometano. A 
continuación se añade, gota a gota, anhídrido acético (0.18 mL, 1.92 mmol, 5 eq.), 
seguido de ácido p-toluensulfónico (7 mg).  
Tras 20 horas de reacción, la mezcla se vierte sobre una disolución acuosa 
saturada de NaHCO3 (40 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). La fase orgánica 









Finalmente, el disolvente se elimina a presión reducida, permitiendo obtener el 





[α]D25 = -126.4 (c 0.1, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.97 (1H, sa, H-6 ), 4,77 (1H, sa, H-12 ), 4.41 
(1H, sa, H-12' ), 2.55 (1H, ddd, J = 17.7, 14.7, 5.3 Hz, H-2α), 2.41 (1 H, sa, 
H-7), 2.34 (1H, ddd, J = 17.7, 4.9, 2.2 Hz, H-2β), 2.01 (1H, m, H-8α), 1.97 (3H, 
s, -OCOMe ), 1.80 (1H, ddd, J = 14.7, 13.0, 4.9 Hz, H-1β), 1.79 (3H, s, 3H-15), 
1.65 (3H, sa, 3H-13), 1.57 (1H, ddd, J = 13.0, 5.3, 2.2 Hz, H-1α), 1.50 (1H, m, 
H-8β), 1.42 (1H, m, H-9β), 1.33 (1H, ddd, J = 13.4 ,4.0, 3.7 Hz, H-9α), 1.26 
(3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 199.2 (C3), 169.1 (MeCOO), 155.0 (C5), 
143.9 (C-11), 133.7 (C-4), 111.7 (C-12), 71.1 (C-6), 45.6 (C-7), 38.5 (C-1), 35.0 
(C-10), 34.8 (C-9), 33.8 (C-2), 24.3 (C-14), 22.6 (C-13), 21.0 (MeCOO), 19.0 
(C-8), 10.8 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2938, 2867, 1738, 1681, 1451, 1388, 1227, 1023, 964. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 276 [M]+ (3.1), 234 (18.6), 216 (100), 105 
(35.7), 91 (66.5), 77 (54.5). 
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Una disolución del acetato 11 en 1,4-dioxano seco (10 mL) es tratada con DDQ 
(168 mg, 0.74 mmol, 2.0 eq.), manteniédose a reflujo durante 24 horas en atmósfera 
inerte. 
Transcurrido este tiempo, el disolvente se evapora hasta que su volumen se 
reduce a la mitad. El crudo de reacción se filtra por celita, lavando con 60 mL de Et2O. El 
filtrado se lava con una disolución saturada de NaHCO3 (3 x 50 mL), con agua (1 x 50 
mL), y finalmente con salmuera (3 x 50 mL). La fase orgánica se secó sobre sulfato 
sódico anhidro, retirándose el disolvente a presión reducida en el rotavapor. El crudo de 
reacción se purificó por cromatografía en columna (se utiliza como eluyente una mezcla 
hexano/AcOEt 9:1), conduciendo al compuesto 12 puro (80 mg, 79%). 
 
Acetiloxidienona 12.  
 
Aceite amarillento. 
[α]D25 = -29.6 (c 0.76, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.69 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1), 6.19 (1H, d, J = 
9.8 Hz, H-2), 6.21 (1H, sa, H-6), 4.82 (1H, sa, H-12), 4.49 (1H, sa, H-12’), 2.55 
(1H, m, H-7), 2.23 (1H, dddd, J = 14.2, 13.5, 5.4, 4.6 Hz, H-8α), 2.07 (3H, s, 
3H-17), 2.06 (3H, s, 3H-15), 1.74 (1H, m, H-8β), 1.73 (3H, dd, J = 0.7, 0.7 Hz, 
H-13), 1.67-1.53 (2H, m, 2H-9), 1.38 (3H, s, 3H-14). 


















(C-11), 143.3 (C-5), 135.4 (C-4), 125.3 (C-2), 112.4 (C-12), 71.7 (C-6), 45.9 
(C-7), 40,0 (C-10), 31.8 (C-9), 25.8 (C-14), 23.2 (C-13), 21.2 (C-17), 19.1 (C-8), 
11.4 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2946, 2888, 1740, 1661, 1632, 1453, 1372, 1225, 1020, 
976, 834. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 274 [M]+ (0.17), 232 (14.5), 231 (4.5), 215 
(8.8), 214 (42.8), 199 (36.6), 189 (9.6), 186 (11.3), 150 (32.9), 149 (17.5), 135 
(21.6), 115 (13.5), 91 (29.3), 77 (20.3), 67 (25.4), 43 (100), 41 (24.5), 39 (15.8). 
MS alta resolución (EI): calculado para C17H22O3 274.1569, encontrado 
274.1577. 
 





Una disolución del acetato 12 (200 mg, 0.73 mmol) en ácido acético (110 mL) se 
irradia durante 150 minutos bajo las mismas condiciones descritas para el compuesto 8, 
obteniéndose así los compuestos 13 (24.5 mg, 10%) y 14 (18 mg, 9%). 
 
Guayano 13.  
 
Aceite incoloro. 
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.83 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-6), 4.90 (1H, sa, H-
12), 4.66 (1H, sa, H-12'), 3.68 (1H, m, H-1), 2.54 (1H, m, H-7), 2.53 (1H, dd, J = 
18.7, 6.7, Hz, H-2β), 2.24 (1H, m, H-9), 2.16 (1H, dd, J = 18.7, 3.5, Hz, H-2α), 
2.05 (3H, s, 3H-17), 2.05 (3H, s, 3H-19), 1.79-1.68 (3H, m, H-9; 2H-8), 1.77 
(3H, d, J = 2.3 Hz, 3H-15), 1.71 (3H, s, 3H-13), 1.43 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 207.0 (C-3), 170.0 (C-16), 169.7 (C-18), 
168.4 (C-5), 144.4 (C-11), 140.4 (C-4), 113.0 (C-12), 85.1 (C-10), 72.0 (C-6), 
49.0 (C-1), 48.4 (C-7), 37.8 (C-2), 33.4 (C-9), 24.4 (C-8), 22.4 (C-17), 22.2 (C-
14), 20.5 (C-19), 20.1 (C-13), 8.9 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2940, 1734, 1707, 1376, 1237, 1023. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 275 [M-OAc]+ (0.1), 250 (2.9), 232 (7.4), 215 
(5.1), 214 (25.7), 199 (12.9), 186 (5.0), 171 (14.3), 159 (16.7), 131 (7.1), 124 
(13.1), 109 (6.8), 107 (5.9), 105 (5.6), 91 (10.6), 79 (6.1), 77 (6.6), 68.1 (8.7), 
43 (100). 






[α]D25 = +65.9 (c 0.09, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7.47 (1H, d, J = 5.6 Hz, H-1), 5.91 (1H, d, J = 
5.6 Hz, H-2), 5.74 (1H, d, J = 10.1 Hz, H-6), 4.78 (1H, dq, J = 1.5, 1.5 Hz, H-
12), 4.76 (1H, dq, J = 1.5, 0.8 Hz, H-12'), 2.25 (1H, ddd, J = 12.8, 10.1, 2.9 Hz, 
H-7), 1.94 (3H, s, 3H-17), 1.87 (1H, ddd, J = 14.9, 4.9, 3.3 Hz, H-9α), 1.74 (1H, 














(1H, dddd, J = 13.3, 4.4, 3.3, 2.9 Hz H-8β), 1.48 (3H, s, 3H-15), 1.43 (1H, 
dddd, J = 13.5, 13.3, 12.8, 4.9 Hz, H-8α), 1.16 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 207.7 (C-3), 170.8 (C-16), 163.8 (C1), 145.0 
(C-11), 130.7 (C-2), 112.8 (C-12), 72.5 (C-6), 55.7 (C-4), 47.1 (C-7), 45.2 (C-5), 
43.2 (C-10), 29.1 (C-9), 27.8 (C-8), 20.8 (C-17), 19.0 (C-13), 18.0 (C-14), 10.3 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2941, 2875, 1733, 1702, 1647, 1449, 1371, 1237, 1021, 
975, 897. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 274 [M]+ (4.0), 232 (53.9), 214 (85.1), 199 
(46.8), 187 (21.5), 177 (27.8), 164 (100), 149 (44.9), 135 (49.8), 119 (35.2), 
107 (55.1), 91 (96.2). 
MS alta resolución (EI): calculado para C17H22O3 274.1569, encontrado 
274.1575. 
 





Se prepara una disolución del alcohol 2 (199 mg, 0.85 mmol) y DIPEA (2.0 mL, 
11.48 mmol) en diclorometano seco (6 mL), se enfría a 0º C y se adiciona, gota a gota, 
MEMCl (0.39 mL, 3.40 mmol, 4.0 eq.). En este momento se retira el baño de hielo y el 
sistema se calienta a reflujo durante 2.5 horas. 
La reacción se corta con la adición de una disolución saturada de NH4Cl (50 mL) y 
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50 mL) y se seca sobre sulfato sódico anhidro. La eliminación disolvente y posterior 
purificación por cromatografía en columna (hexano/AcOEt, 9:1), permite obtener el 
compuesto 15 (205 mg, 75%). 
 
Compuesto 15.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -124.6 (c 0.44, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.78 (1H, sa, H-6), 4.70 (1H, sa, H-12), 4.51 
(1H, d, J = 6.9 Hz, H-16), 4.47 (1H, d, J = 6.9 Hz, H-16'), 4.36 (1H, d, J = 0.8 
Hz, H-12'), 3.62 (1H, m, H-17) , 3.49 (1H, m, H-17'), 3.43 (2H, m, 2H-18), 3.26 
(3H, s, 3H-19), 2.53 (1H, ddd, J = 17.7, 15.1, 5.1 Hz, H-2α), 2.48 (1H, m, H-7), 
2.31 (1H, ddd, J = 17.7, 4.6, 2.3 Hz, H-2β), 2.04 (1H, dddd, J = 13.6, 13.6, 5.1, 
4,5 Hz, H-8α), 1.79 (3H, s, 3H-15), 1.76 (1H, ddd, J = 15.1, 13.3, 4.6 Hz, H-1β), 
1.63 (3H, sa, 3H-13), 1.50 (1H, ddd, J = 13.3, 5.1, 2.3 Hz, H-1α), 1.47-1.34 (2H, 
m, H-8β; H-9β), 1.28 (1H, ddd, J = 13.2, 4.6, 3.3 Hz, H-9α), 1.21 (3H, s, 3H-
14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 199.4 (C-3), 156.3 (C-5), 144.7 (C-11), 133.3 
(C-4), 111.1 (C-12), 91.8 (C16), 72.2 (C-6), 71.5 (C-18), 66.7 (C-17), 58.7 
(C-19), 46.6 (C-7), 38.6 (C-1), 35.4 (C-9), 35.1 (C-10), 33.9 (C-2), 24.4 (C-14), 
22.7 (C-13), 19.0 (C-8), 10.7 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2930, 1671, 1107, 1034. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 322 [M]+ (0.1), 218 (4.6), 217 (3.1), 216 (3.4), 
203 (2.9), 152 (11.1), 133 (4.8), 121 (3.0), 119 (5.0), 107 (5.3), 105 (7.2), 95 














MS alta resolución (EI): calculado para C19H30O4 322.2144, encontrado 
322.2153. 
 





A una disolución del compuesto 15 (248 mg, 0.77 mmol) en 1,4.dioxano seco (20 
mL) se le adiciona DDQ (350 mg, 1.54 mmol, 2.0 eq.), y la mezcla, bajo atmósfera de 
nitrógeno, se trata en idénticas condiciones a las empleadas para la deshidrogenación 
del compuesto 11. 
La purificación del crudo de reacción por cromatografía en columna, utilizando 
como eluyente una mezcla hexano/AcOEt 7:1, permite obtener el compuesto 16 (193 mg, 
78%). 
 
Compuesto 16.  
 
Aceite amarillento. 
[α]D25 = -37.0 (c 0.30, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.67 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1), 6.17 (1H, d, J = 
9.7 Hz, H-2), 5.07 (1H, sa, H-6), 4.77 (1H, d, J = 0.9 Hz, H-12), 4.65 (1H, d, J = 
7.1 Hz, H-16), 4.62 (1H, d, J = 7.1 Hz, H-16'), 4.42 (1H, d, J = 0.9 Hz, H-12'),  
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19), 2.62 (1H, m, H-7), 2.27 (1H, dddd, J = 13.9, 13.6, 4.6, 4.0 Hz, H-8α), 2.05 
(3H, sa, 3H-15), 1.72 (3 H, sa, 3H-13), 1.68 (1H, m, H-8β), 1.57 (1H, ddd, J = 
13.6, 13.3, 3.6 Hz, H-9β), 1.50 (1H, ddd, J = 13.3, 4.0, 3.6 Hz, H-9α), 1.35 (3H, 
s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 186.5 (C-3), 158.2 (C-1), 153.0 (C-5), 144.0 
(C-11), 135.1 (C-4), 124.9 (C-2), 111.6 (C-12), 92.0 (C-16), 72.5 (C-6), 71.6 
(C-18), 66.8 (C-17), 58.8 (C-19), 46.5 (C-7), 40.0 (C-10), 32.0 (C-9), 25.7 (C-
14), 23.2 (C-13), 18.8 (C-8), 10.9 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2925, 2884, 1660, 1629, 1458, 1109, 1029. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 320 [M]+ (0.2), 231 (1.8), 215 (3.9), 199 (1.7), 
159 (4.0), 150 (5.2), 135 (7.1), 95 (6.5), 91 (11.4), 89 (84.3), 67 (7.7), 59 (100), 
45 (17.5), 41 (8.9). 
MS alta resolución (EI): calculado para C19H28O4 320.1988, encontrado 
320.1949. 
 





Una disolución del compuesto protegido con MEM 16 (90 mg, 0.28 mmol) en ácido 
acético (110 mL) se irradia durante 90 minutos bajo las mismas condiciones descritas 
para el compuesto 8. 













La purificación del crudo de reacción por cromatografía en columna, utilizando 
como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (4:1), permite la obtención de los compuestos 
17 (25.5 mg, 24%) y 18 (15 mg, 17%).  
 
Guayano 17.  
 
Aceite incoloro. 
 [α]D25 = -72.8 (c 0.31, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.84 (1H, d, J = 1.5 Hz, H-12), 4.71 (1H, d, J 
= 9.0 Hz, H-6), 4.67 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-18), 4.66 (1H, sa, H-12'), 4.64 (1H, d, 
J = 7.2 Hz, H-18'), 3.74 (1H, m, H-19), 3.56 (1H, m, H-19' ), 3.48 (2H, m, 2H-
20), 3.48 (1H, m, H-1), 3.34 (3H, s, 3H-21), 2.51 (1H, dd, J = 18.7, 6.9 Hz, H-
2β), 2.49 (1H, dda, J = 9.0, 8.7 Hz, H-7), 2.18 (1H, m, H-9), 2.12 (1H, dd, J = 
18.7, 3.6 Hz, H-2α), 2.04 (3H, s , 3H-17), 1.84 (3H, d , J = 2.1 Hz, 3H-15), 1.75 
(3H, sa, 3H-13), 1.75-1.57 (3H, m, H9; 2H-8), 1.42 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 207.5 (C-3), 170.8 (C-16), 170.0 (C-5), 145.8 
(C-11), 140.3 (C-4), 112.3 (C-12), 94.4 (C-18), 85.2 (C-10), 76.1 (C-6), 71.7 (C-
20), 67.8 (C-19), 59.0 (C-21), 49.6 (C-7), 49.5 (C-1), 38.1 (C-2), 33.2 (C-9), 
25.0 (C-8), 22.7 (C-14), 22.5 (C-17), 20.1 (C-13), 9.1 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2930, 2882, 1733, 1705, 1369, 1243, 1093, 1032. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 380 [M]+ (0.5), 338 [M-C3H6]+ (3.3), 320 (5.3), 
291 (9.13), 249 (1.0), 232 (13.7), 214 (48.9), 175 (5.2), 159 (16.8), 121 (55.4), 
89 (100). 
















Compuesto 18.  
 
Aceite transparente. 
[α]D25 = +80.0 (c 0.28, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7.54 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-1), 5.91 (1H, d, J = 
5.5 Hz, H-2), 4.80 (2H, sa, 2H-12), 4.65 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-16), 4.60 (1H, d, J 
= 7.5 Hz, H-16'), 4.39 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-6), 3.60-3.50 (2H, m, 2H-17), 3.44 
(2H, m, 2H-18), 3.34 (3H, s, 3H-19), 2.16 (1H, ddd, J = 12.1, 9.1, 3.0 Hz, H-7), 
1.78 (1H, ddd, J = 14.6, 4.8, 4.5 Hz, H-9α), 1.72 (3H, dd, J = 1.3, 0.9 Hz, 3H-
13), 1.66 (1H, ddd, J = 14.6, 12.3, 4.2, Hz, H-9β), 1.49 (1H, dddd, J = 13.3, 4.5, 
4.2, 3.0 Hz, H-8β), 1.44 (3H, s, 3H-15), 1.38 (1H, dddd, J = 13.3, 12.3, 12.1, 
4.8 Hz, H-8α), 1.13 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.9 (C-3), 166.1 (C-1), 146.6 (C-11), 130.0 
(C-2), 112.7 (C-12), 95.4 (C-16), 76.9 (C-6), 71.8 (C-17), 67.1 (C-18), 59.2 (C-
19), 56.4 (C-5), 48.9 (C-7), 45.8 (C-4), 43.5 (C-10), 29.5 (C-9), 27.9 (C-8), 20.0 
(C-13), 18.0 (C-14), 10.3 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2927, 2879, 1698, 1449, 1379, 1169, 1103, 1031, 850. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 320 [M]+ (3.0); 244 (6.2), 231 (7.7), 214 
(19.7), 199 (4.7), 173 (5.00), 159 (8.1), 147 (5.8), 135 (12.2), 105 (12.2), 89 
(100). 

























Se disuelve el alcohol 2 (2.36 g, 10 mmol) en CH2Cl2 (50 mL) a temperatura 
ambiente y atmósfera abierta, añadiéndose posteriormente PCC/alúmina (13.97 g, 11.25 
mmol, 1 mmol/806 mg). Tras 20 horas de agitación, se añade Et2O (100 mL) para 
favorecer la precipitación del reactivo sobrante y subproductos de reacción. La 
suspensión así obtenida, se filtra a través de celita, lavándose con Et2O. Tras retirar el 
disolvente a presión reducida, el crudo de reacción se cromatografía en columna, 
utilizando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt al 15%. De este modo se obtiene la 
dicetona 19 con un 96 % de rendimiento (2,23 g). 
 
Dicetona 19  
 
Aceite amarillento. 
[α]D25 = -333.8 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.81 (1H, sa, H-12), 4.59 (1H, sa, H-12’), 2.97 
(1H, dd, J = 5.0, 5.0 Hz, H-7), 2.47 (1H, dddd, J = 17.4, 14.5, 4.8, 0.6 Hz, 
H-2α), 2.31 (1H, ddd, J = 17.4, 3.1, 3.1 Hz, H-2β), 1.93 (3H, m, H-1α, H-8α, 
H-8β), 1.78 (1H, ddd, J = 13.8, 11.1, 3.8 Hz, H-9β), 1.71 (1H, dddd, J = 13.3, 
4.8, 3.1, 0.7 Hz, H-1β), 1.63 (3H, s, 3H-13), 1.62 (3H, s, 3H-15), 1.41 (1H, ddd, 
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 206.1 (C-6), 199.0 (C-3), 155.9 (C-5), 141.3 
(C-11), 132.6 (C-4), 112.9 (C-12), 57.4 (C-7), 38.5 (C-10), 36.6 (C-1), 35.9 (C-
9), 33.5 (C-2), 23.7 (C-8), 23.3 (C-14), 22.2 (C-13), 12.2 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2734, 2877, 1684, 1471, 1378, 1260, 1211, 1034, 939, 
894. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 232 [M]+ (100.0), 217 [M-CH3]+ (52.8), 204 
[M-CO]+ (34.0), 189 [M-CO-CH3]+ (96.3), 161 [M-2CO-CH3]+ (61.1), 147 (47.0), 
81 (97.6). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H20O2 232.1463, encontrado 
232.1453. 
 
2.11. Reducción de la dicetona 19 bajo las condiciones de Luche. 




Disuelta la dicetona 19 (163 mg, 0.70 mmol) en MeOH (10 mL), se añade 
CeCl3.7H2O (312.5 mg, 0.84 mmol). Tras 15 minutos, se dispone el sistema a -18 ºC 
(baño de hielo/sal), y se añade NaBH4 hasta que por comprobación en CCF se observe 
que no quedan restos de material de partida. 
La reacción se corta por adición de una disolución acuosa saturada de NaHCO3 
(40 mL). La mezcla resultante se extrae con AcOEt (3x50 mL), se lava con salmuera, y 
se seca posteriormente con Na2SO4 anhidro. Las fases orgánicas reunidas se 
concentran a presión reducida y el crudo es purificado por cromatografía en columna 









Diol 20  
 
Cristales blancos. 
Punto de fusión: 108-110 ºC. 
[α]D25 = -69.2 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.96 (1H, s, H-12), 4.94 (1H, s, H-12’), 4.54 
(1H, d, J = 1.7 Hz, H-6), 4.07 (1H, dd, J = 8.4, 8.2 Hz, H-3), 2.51 (1H, dd, J = 
9.3, 9.3 Hz, H-7), 2.04 (2H, m, H-2α, H-2β), 1.85-1.69 (3H, m, H-1β, 2H-8), 
1.83 (3H, s, 3H-15), 1.81 (3H, s, 3H-13), 1.58 (2H, m, 2H-9), 1.38 (1H , m, 
H-1α), 1.15 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 146.2 (C-11), 140.7 (C-5), 133.7 (C-4), 111.6 
(C-12), 71.4 (C-3), 66.5 (C-6), 41.9 (C-7), 39.3 (C-1), 34.1 (C-9), 33.1 (C-10), 
29.0 (C-2), 26.3 (C-14), 23.2(C-13), 18.9 (C-8), 14.5 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3418, 2934,2869, 1661, 1451, 1386, 1260, 1212, 1114, 
1017, 932, 887, 819, 754. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 236 [M]+ (5.1), 218 [M-H2O]+ (41.7), 203 [M-
H2O-CH3]+ (36.4), 177 [C12H17O2]+ (20.6), 154 (49.8), 123 (60.3), 109 (100.0), 
93 (74.6). 
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Sobre una suspensión de PCC/alúmina neutra (1.05 g, 0.85 mmol, 1 mmol/806 
mg) en CH2Cl2, a 0 ºC, se añade el diol 20 (200 mg, 0.85 mmol) disuelto en CH2Cl2 (5 
mL). La reacción se controla por CCF, dándose por concluida cuando la formación del 
producto de sobreoxidación 19 empieza a ser notable. Es necesario buscar un 
compromiso entre la formación del producto final (21), la dicetona 19 y el material de 
partida (20) sin reaccionar, de modo que se alcance un rendimiento óptimo de 21. 
Se añade Et2O (50 mL), y la suspensión así obtenida, se filtra a través de celita. 
Tras retirar el disolvente a presión reducida, el crudo de reacción se cromatografía en 
columna (hexano/AcOEt al 15%), obteniéndose la 6β-hidroxienona 21 (107 mg, 54%), la 
dicetona de sobreoxidación 19 (15.7 mg, 8%), y recuperándose producto de partida 20 
(76 mg, 38%). 
 
6β-Hidroxienona 21  
 
Cristales blancos. 
Punto de fusión: 81-83 ºC. 
[α]D25 = -136.7 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.06 (1H, sa, H-12), 4.99 (1H, sa, H-12’), 4.65 
(1H, sa, H-6), 2.66 (1H, ddd, J = 18.7, 14.5, 5.7 Hz, H-2α), 2.54 (1H, dd, J = 
















H-1β, H-8α, H-8β, H-9α), 1.87 (3H, sa, 3H-15), 1.85 (3H, sa, 3H-13), 1.68 (1H, 
ddd, J = 12.9, 5.7, 1.7 Hz, H-1α), 1.54 (1H, ddd, J = 11.1, 7.7, 3.7 Hz, H-9β), 
1.25 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 200.0 (C-3), 160.6 (C-5), 145.4 (C-11), 132.4 
(C-4), 112.3 (C-12), 67.2 (C-6), 41.6 (C-7), 38.8 (C-1), 34.2 (C-10), 33.9 (C-2), 
33.4 (C-9), 24.3 (C-14), 23.2 (C-13), 18.9 (C-8), 10.8 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3458, 2930, 2878, 1661, 1456, 1117, 1020, 888. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 234 [M]+ (11.1), 219 [M-CH3]+ (7.1), 205 [M-
2CH3]+ (21.3), 191 [C13H19O]+ (17.5), 177 [C12H17O]+ (13.9), 118 (100.0), 107 
(79.0), 95 (69.9). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H22O2 234.1620, encontrado 
234.1600. 
 





A una disolución de la hidroxienona 21 (76 mg, 0.32 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) se 
añaden anhídrido acético (0.3 mL, 3.2 mmol) y ácido p-toluensulfónico (5 mg). La mezcla 
de reacción, tratada en condiciones idénticas a las descritas para la acetilación del 
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6β-acetilderivado 22  
 
Aceite amarillo. 
[α]D25 = -40.5 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.00 (1H, d, J = 2.9 Hz, H-6), 4.88 (1H, sa, H-
12), 4.81 (1H, sa, H-12’), 2.64 (1H, ddd, J = 18.5, 14.2, 5.7 Hz, H-2α), 2.53 (1H, 
ddd, J = 9.3, 9.3, 2.9 Hz, H-7), 2.42 (1H, ddd, J = 18.5, 5.4, 1.9 Hz, H-2β), 1.95 
(3H, s, MeCOO), 1.87-1.63 (5H, m, H-1α, H-1β, H-8α, H-8β, H-9α), 1.79 (3H, 
sa, 3H-15), 1.76 (3H, sa, 3H-13), 1.56 (1H, m, H-9β), 1.25 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 199.6 (C-3), 169.5 (MeCOO), 157.8 (C-5), 
144.2 (C-11), 132.9 (C-4), 112.0 (C-12), 69.4 (C-6), 41.5 (C-7), 38.3 (C-1), 34.7 
(C-10), 33.8 (C-2), 33.7 (C-9), 24.6 (C-14), 23.1 (C-13), 20.9 (MeCOO), 19.5 
(C-8), 11.2 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2934, 2870, 1739, 1669, 1463, 1373, 1226, 1018. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 276 [M]+ (2.3), 234 [M-COCH3]+ (12.0), 216 
[M-COCH3-H20]+ (46.4), 105 (59.8), 91 (100.0), 77 (79.5). 
MS alta resolución (EI): calculado para C17H24O3 276.1725, encontrado 
276.1660. 
 
























Mezcla de epímeros en C11 3:1
11






Se disuelve el 6β-acetilderivado 22 (215 mg, 0.78 mmol) en una disolución i-
PrOH:H2O 2:1 (10 mL), añadiéndose a continuación el AMCPB (92 mg, 0.30 mmol). Tras 
14 horas de agitación, se extrae la mezcla de reacción con AcOEt (3x40 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavan con una solución acuosa saturada de Na2S2O3 (50 mL), con 
NaOH 1N (50 mL) y finalmente con salmuera. El disolvente se retira a presión reducida 
en el rotavapor. El crudo de reacción así obtenido, contiene la mezcla de los dos 
epóxidos C11-epiméros. 
Sin purificación previa, se disuelve el crudo de reacción en una solución THF:H2O 
4:1 (30 mL). La mezcla se acidifica con una solución acuosa de HClO4 al 7% hasta pH = 
2. Tras 24 horas de agitación, se neutraliza el medio de reacción con NaOH 1N, se 
extrae con AcOEt (3x40 mL), y se lava con salmuera. Tras secado sobre Na2SO4, se 
retira el disolvente a presión reducida. El crudo de reacción, que contiene los trioles 24a 
y 24b, se purifica por cromatografía en columna (CHCl3/MeOH 98:2), obteniéndose los 
trioles 24a (114 mg, 55% desde 22) y 24b (38 mg, 18% desde 22) en proporción 3:1. 
 
Triol 24a  
 
Cristales blancos. 
Punto de fusión: 167-169 ºC 
[α]D25 = -58.7 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.09 (1H, s, H-6), 3.73 (1H, d, J = 11.2 Hz, 
H-12), 3.34 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-12’), 2.69 (1H, ddd, J = 18.6, 5.3, 1.7 Hz, 
H-2α), 2.46 (1H, ddd, J = 18.6, 14.1, 5.7 Hz, H-2β), 1.88 (3H, s, 3H-15), 1.80-
1.70 (5H, m, H-1β, H-7, H-8α, H-8β, H-9α), 1.71 (1H, ddd, J = 12.9, 5.7, 1.7 
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 200.9 (C-3), 161.5 (C-5), 131.4 (C-4), 74.8 
(C-11), 66.2 (C-12), 66.2 (C-6), 40.4 (C-7), 38.5 (C-1), 34.0 (C-10), 33.9 (C-2), 
32.6 (C-9), 24.4 (C-13), 23.9 (C-14), 16.3 (C-8), 10.5 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3373, 2929, 1651, 1463, 1260, 1045, 1025, 799. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 268 [M]+ (7.2), 250 [M-H2O]+ (8.0), 177 
[C12H17O]+ (100.0), 164 (22.1), 123 (27.3). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H24O4 268.1675, encontrado 
268.1671. 
 






Se disuelve el triol 24a (126 mg, 0.47 mmol) en CH3CN (6 mL), añadiéndose una 
disolución tampón de hidrogenosulfato sódico (4.5 mL, pH = 6.5). Seguidamente, se 
adiciona TEMPO (22 mg, 0.25 mmol), NaClO2 (0.33 mL, 2 mmol) y NaClO (37 μL, 0.02 
mmol, 4% en cloro activo). La mezcla de reacción se calienta a 55 ºC. Tras 4 días, se 
añaden NaOH 1N hasta alcanzar pH = 8, y a continuación 5 mL de una disolución 
acuosa saturada de Na2S2O3. Finalmente, se acidifica hasta pH = 2 con HCl 1N. La 
mezcla se extrae con AcOEt (3x50 mL), se seca con Na2SO4 anhidro y se concentra en 
el rotavapor. El crudo se purifica por cromatografía en columna (hexano/AcOEt 30%), 












Eudesmanolida 25  
  
Cristales amarillos. 
Punto de fusión: 134-136 ºC 
[α]D25 = -60.8 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.51 (1H, dq, J = 6.7, 1.2 Hz, H-6), 2.73 (1H, 
ddd, J = 9.1, 8.3, 6.7 Hz, H-7), 2.62 (1H, ddd, J = 17.9, 13.6, 5.4 Hz, H-2α), 
2.47 (1H, ddd, J = 17.9, 5.3, 2.8 Hz, H-2β), 1.96 (1H, ddd, J = 13.6, 13.3, 5.3 
Hz, H-1β), 1.87 (3H, d, J = 1.2 Hz, 3H-15), 1.71 (1H, ddd, J = 13.3, 5.4, 2.8 Hz, 
H-1α), 1.64-1.52 (2H, m, H-9α, H-9β), 1.40 (3H, s, 3H-13), 1.21 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 198.8 (C-3), 177.9 (C-12), 154.2 (C-5), 134.7 
(C-4), 76.7 (C-6), 75.6 (C-11), 44.9 (C-7), 36.7 (C-1), 35.4 (C-9), 35.0 (C-10), 
33.8 (C-2), 25.4 (C-14), 20.2 (C-13), 17.7 (C-8), 11.6 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3421, 2930, 2868, 1784, 1669, 1521, 1198, 1097, 1043, 
1018, 942, 770. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 264 [M]+ (12.2), 236 [M-CO]+ (10.4), 220 [M-
CO2]+ (100.0), 205 [M-CO2-CH3]+ (47.2), 177 [C12H17O2]+ (85.4), 161 (27.7), 
137 (43.9), 124 (64.4), 91 (55.9). 
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Se disuelve, bajo atmósfera de nitrógeno, 175 mg del compuesto 25 (0,66 mmol.) 
y 300 mg de DDQ (1,32 mmol, 2 eq.) en 25 mL de dioxano seco. La disolución resultante 
se mantiene a reflujo durante 24 horas. 
Pasado este tiempo, se retira parte del dioxano a presión reducida, filtrándose a 
continuación por celita y lavando con 60 ml de Et2O. El filtrado se lava con una disolución 
acuosa saturada de NaHCO3 (3x50 mL), con agua (1x50 mL), y finalmente con salmuera 
(3x50 mL). La fase orgánica se seca con sulfato sódico anhidro, retirándose el disolvente 
a presión reducida en el rotavapor. El crudo de reacción se purifica por cromatografía en 
columna, utilizando como eluyente EP/AcOEt al 25%. Así consiguen aislarse 147 mg de 
la dienona 26 (85%). 
 
Eudesmanolida 26  
  
Agujas blancas. 
Punto de fusión: 155-157 ºC 
[α]D25 = -20.4 (c 0.1, CHCl3). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.75 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-1), 6.23 (1H, d, J 
= 10.0 Hz, H-2), 5.62 (1H, dq, J = 7.2 1.6 Hz, H-6), 2.93 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 






















1.79 (1H, td, J = 13.8, 6.9, H-9β), 1.75 (1H, m, H-9α), 1.62 (1H, dddd, J = 13.7, 
7.2, 6.9, 6.9, H-8β), 1.34 (3H, s, 3H-13), 1.31 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 185.9 (C-3), 177.3 (C-12), 155.6 (C-1), 151.0 
(C-5), 134.8 (C-4), 125.4 (C-2), 76.5 (C-6), 74.8 (C-11), 45.3 (C-7), 39.5 (C-10), 
32.8 (C-9), 26.9 (C-14), 20.7 (C-8), 18.3 (C-13), 12.5 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3445, 2963, 2954, 2935, 2863, 1773, 1655, 1542, 1473, 
1419, 1313, 1208, 1042, 986. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 262 [M]+ (6.6), 244 [M-H2O]+ (3.2), 218 [M-
CO2]+ (7.4), 203 [M-CO2-CH3]+ (14.6), 175 [M-C3H3O3]+ (47.7), 135 (100.0), 91 
[C7H7]+ (32.0), 77 [C6H5]+ (19.6). 
MS alta resolución (EI): calculado para C15H18O4 262.1205, encontrado 
262.1188. 
 





Una disolución de la eudesmanolida 26 (25 mg, 0.1 mmol) en ácido acético (90 
mL) se irradia en un reactor fotoquímico de media presión de Hg, con burbujeo de Ar, 
durante 5 horas, obteniéndose una mezcla compleja de productos. 
El material de partida se consume durante la irradiación, pero tras un análisis 
minucioso del crudo de reacción no se detectan ni productos con esqueleto de guayano, 
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Una disolución de la dienona 28 (264 mg, 1.22 mmol) en una mezcla de 
AcOH/H2O 1:1, es irradiada durante 2.5 horas en un reactor fotoquímico de media 
presión de Hg, con burbujeo de Ar.  
Entonces, se reduce el volumen de disolvente, a presión reducida, hasta la mitad, 
y se extrae con AcOEt (3 × 50 mL). La fase orgánica resultante se lava con NaHCO3 (3 × 
100 mL) y salmuera (100 mL), y se seca sobre sulfato sódico anhidro. La eliminación del 
disolvente y la posterior purificación mediante cromatografía en columna (hexano/AcOEt 
4:1) conduce al guayano 29 (154 mg, 54%). 
 
Guayano 29.  
 
Cristales blancos. 
Punto de fusión: 107-109 ºC. 
[α]D25 = -56.9 (c 0.35, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.78 (1H, sa, H-12), 4.62 (1H, sa, H-12'), 3.04 
(1H, m, H-1), 2.85 (1H, dd, J = 15.4, 8.3Hz, H-6β), 2.60 (1H, dd, J = 15.4, 2.3 
Hz, H-6α), 2.45 (1H, dd, J = 18.6, 6.5 Hz, H-2β), 2.23 (1H, dd, J = 18.6, 3.2 Hz, 
H-2α), 2.23 (1H, m, H-7), 2.01 (1H, dddd, J = 14.4, 8.3, 8.0, 3.0 Hz, H-8β), 1.75 

















Hz, H-15), 1.61 (1H, ddd, J = 13.9, 8.0, 2.8, Hz, H-9α), 1.58 (1H, m, H-8α), 
1.06 (3H, s, H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.2 (C-3), 173.9 (C-5), 148.2 (C-11), 137.5 
(C-4), 110.6 (C-12), 73.6 (C-10), 53.5 (C-1), 44.0 (C-7), 39.1 (C-9), 38.3 (C-2), 
34.1 (C-6), 27.7 (C-8), 25.0 (C-14), 20.9 (C-13), 7.8 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3452, 2970, 2931, 1682, 1624, 1499, 1383, 1322, 1124, 
1087, 905, 733. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 234,2 [M+] (7,8); 176,2 (13,0); 163,2 (23,5); 
149,2 (10,8); 110,1 (100); 109,2 (15,7); 108,1 (14,9); 107,2 (13,4); 91,2 (11,4); 
79,2 (13,3); 43,1 (31,5). 
MS alta resolución: calculado para C15H22O2 234.1620, encontrado 234.1618. 
 





Una disolución del compuesto 29 (264 mg, 1.13 mmol), DIPEA (1 mL, 5.63 mmol, 
5 eq.) y DMAP catalítico (6 mg) en diclorometano seco (10 mL) se enfría a 0 ºC, y en 
este momento, se adiciona MOMCl (0.3 mL, 3.94 mmol, 3.5 eq.) gota a gota.  
Tras 15 horas de agitación a temperatura ambiente, se añade una disolución 
saturada de NH4Cl (50 mL). La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 × 50 mL), y la fase 
orgánica resultante se lava con HCl 0.1 N (50 mL), con una disolución acuosa saturada 
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anhidro y de eliminar el disolvente a presión reducida, se obtiene el compuesto 30 puro 
(308 mg, 98%). 
 
Guayano 30.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -12.3 (c 0.35, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.76 (1H, sa, H-12), 4.75 (1H, d, J = 7.3 Hz, 
H-16), 4.68 (1H, d, J = 7.3 Hz, H-16’), 4.62 (1H, sa, H-12'), 3.34 (3H, s, 3H-17), 
3.19 (1H, m, H-1), 2.78 (1H, dd, J = 14.9, 8.7 Hz, H-6β), 2.59 (1H, dd, J = 14.9, 
2.5 Hz, H-6α), 2.42 (1H, dd, J = 18.7, 6.4 Hz, H-2β), 2.23 (1H, dd, J = 18.7, 3.1 
Hz, H-2α), 2.20 (1H, m, H-7), 1.92 (1H, dddd, J = 14.4, 8.2, 8.1, 3.1 Hz, H-8β), 
1.82 (1H, ddd, J = 14.1, 10.3, 3.1 Hz, H-9β), 1.73 (3H, s, 3H-13), 1.65 (1H, 
ddd, J = 14.1, 8.2, 3.1 Hz, H-9α), 1.65 (3H, d, J = 1.0 Hz, 3H-15), 1.57 (1H, 
dddd, J = 14.4, 10.3, 4.9, 3.1 Hz, H-8α), 1.06 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.2 (C-3), 173.5 (C-5), 148.4 (C-11), 137.6 
(C-4), 110.4 (C-12), 90.7 (C-16), 79.3 (C-10), 55.4 (C-17), 52.0 (C-1), 44.0 (C-
7), 38.4 (C-2), 35.9 (C-9), 33.9 (C-6), 27.3 (C-8), 21.1 (C-14), 20.7 (C-13), 7.8 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2936, 1699, 1639, 1447, 1383, 1342, 1132, 1090, 1030, 
918. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 278,3 [M+] (4,3); 233,3 (12,6); 217,3 (8,3); 
207,2 (12,5); 175,2 (22,4); 161,2 (15,8); 155,2 (10,0); 154,2 (100); 124,2 (23,4); 
91,2 (16,1); 79,2 (12,3); 45,2 (80,4); 43,2 (24,2). 



















Se prepara una disolución de dióxido de selenio (18.3 mg, 0.165 mmol, 0.5 eq.) y 
t-butilhidroperóxido (0.08 mL, 0.66 mmol, 2.0 eq., disolución al 80% en 3:2 
(t-BuO)2/H2O)) en diclorometano (4 mL), y se agita durante 20 minutos. Entonces, se 
enfría la mezcla a 0 ºC y se adiciona, gota a gota, una disolución del compuesto 30 (92 
mg, 0.33 mmol) en diclorometano (3 mL). 
Transcurridas 16 horas de reacción, a 0 ºC, se añade lentamente una disolución 
saturada de Na2S2O3 (3 mL), y el sistema se mantiene en agitación durante 15 minutos. 
En este momento, se añade diclorometano (40 mL) y la mezcla resultante se lava con 
H2O (2 × 50 mL) y salmuera (50 mL). La fase orgánica resultante se seca sobre sulfato 
sódico anhidro y la eliminación del disolvente a presión reducida conduce al compuesto 
31 puro (96 mg, 99%). 
 
7-hidroxiguayano 31.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -29.2 (c 0.62, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.95 (1H, sa, H-12), 4.87 (1H, sa, H-12'), 4.75 
(1H, d, J = 7.4 Hz, H-16), 4.67 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-16'), 3.35 (3H, s, 3H-17), 
3.20 (1H, m, H-1), 3.14 (1H, da, J = 16.9 Hz, H-6β), 2.72 (1H, da, J = 16.9 Hz, 
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H-2α), 2.20 (1H, dddd, J = 14.4, 7.9, 2.3, 2.2 Hz, H-8β), 1.87 (1H, ddd, J = 
14.1, 7.9, 2.0 Hz, H-9α), 1.85 (3H, da, J = 0.5 Hz, 3H-13), 1.71 (3H, dd, J = 0.9, 
0.8 Hz, 3H-15), 1.70 (1H, ddd, J = 14.1, 11.5, 2.3Hz, H-9β), 1.61 (1H, ddd, J = 
14.4, 11.5, 2.0 Hz, H-8α), 1.07 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 207.9 (C-3), 169.2 (C-5), 148.9 (C-11), 139.4 
(C-4), 112.6 (C-12), 90.7 (C-16), 79.2 (C-10), 76.0 (C-7), 55.5 (C-17), 51.4 
(C-1), 41.9 (C-6), 38.2 (C-2), 35.1 (C-9), 35.0 (C-8), 19.9 (C-14), 18.6 (C-13), 
8.4 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3449, 2944, 1694, 1626, 1448, 1383, 1343, 1092, 1029, 
917. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 294 [M]+ (1.0), 233 (1.4), 232 (4.4), 215 (4.9), 
199 (1.8), 189 (4.0), 174 (6.6), 161 (8.1), 159 (6.2), 154 (62.3), 141 (12.8), 124 
(26.3), 123 (21.2), 110 (9.3), 91 (12.0), 79 (13.6), 69 (24.7), 55 (13.5), 53 
(10.7), 45 (100), 43 (56.2), 41 (38.2). 
MS alta resolución: calculado para C17H26O4 294.1831, encontrado 294.1815. 
 





Una disolución del compuesto 31 (15 mg, 0.05 mmol) en benceno seco (3 mL) es 
tratada con una disolución de reactivo de Burgess (24.3 mg, 0.10 mmol, 2.0 eq.) en 
benceno seco (2.5 mL), a temperatura ambiente. Tras 30 minutos de agitación, la mezcla 


















Transcurrido este tiempo, la reacción se corta mediante la adición de una 
disolución acuosa saturada de NaHCO3 (25 mL), y la mezcla se extrae con AcOEt (3 × 
30 mL). La fase orgánica resultante se lava con salmuera (50 mL) y se seca sobre 
sulfato sódico anhidro. La eliminación del disolvente a presión reducida y la posterior 
purificación del crudo de reacción por cromatografía en columna, utilizando como 
eluyente hexano/AcOEt (9:1), permite obtener una mezcla inseparable de los 
compuestos 32 y 33 (4.9 mg, 1:2 por integración en RMN, 35%) y el compuesto 34 puro 
(5.5 mg, 47%). 
 
Eter interno 34.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -155.0 (c 0.23, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.06 (1H, dq, J = 1.5, 0.8 Hz, H-12), 4.87 (1H, 
dq, J = 1.5, 1.3 Hz, H-12'), 2.81 (1H, m, H-1), 2.80 (1H, d, J = 13.8 Hz, H-6α), 
2.44 (1H, dd, J = 19.0, 6.8 Hz, H2-β), 2.43 (1H, dda, J = 13.8, H-6β), 1.87 (1H, 
dd, J = 19.0, 2.6 Hz, H-2α), 1.87 (1H, dddd, J = 12.8, 12.8, 4.9, 2.0 Hz, H-8β), 
1.84 (3H, dd, J = 1.3, 0.8 Hz, 3H-13), 1.72 (3H, dd, J = 2.1, 1.5 Hz, 3H-15), 
1.61-1.40 (3H, m, H-8α; 2H-9), 1.38 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.2 (C-3), 170.5 (C-5), 147.6 (C-11), 136.1 
(C-4), 109.8 (C-12), 85.4 (C-7), 84.5 (C-10), 49.6 (C-1), 39.5 (C-6), 36.5 (C-2), 
35.8 (C-8), 31.3 (C-9), 25.1 (C-14), 18.8 (C-13), 7.9 (C-15).1 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2971, 2361, 1703, 1654, 1381, 1343, 1221, 1112, 1067, 
902. 
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MS (EI) m/z (intensidad relativa): 232 [M]+ (29.7), 217 (3.8), 214 (3.6), 199 
(6.8), 189 (13.0), 175 (18.4), 174 (48.2), 161 (33.4), 159 (23.0), 148 (20.6), 147 
(16.0), 146 (22.0), 131 (40.2), 123 (56.1), 110 (21.4), 105 (29.1), 91 (37.5), 79 
(33.7), 77 (32.0), 69 (40.7), 55 (21.7), 53 (34.4), 43 (96.0), 41 (100), 39 (38.7). 
MS alta resolución: calculado para C15H20O2 232.1463, encontrado 232.1465. 
 






Se prepara una disolución de la cetona α,β-insaturada 31 (175 mg, 0.63 mmol) en 
metanol (6 mL), y se adiciona CeCl3·7H2O (234 mg, 0.63 mmol, 1 eq.). Tras mantener el 
sistema en agitación durante 15 minutos, se enfría hasta -18 ºC, momento en el que se 
añade borohidruro sódico (26 mg, 0.69 mmol, 4.4 eq.).  
Tras agitar la mezcla a esta temperatura, durante 20 minutos, y tras comprobar 
por CCF que no queda producto de partida, la reacción se corta mediante la adición de 
una disolución acuosa saturada de NH4Cl (40 mL). Se extrae con AcOEt (3 x 40 mL), la 
fase orgánica resultante se lava con salmuera (50 mL), y se seca sobre sulfato sódico 
anhidro. La eliminación del disolvente a presión reducida conduce a la obtención del 














Compuesto 36.  
 
Aceite amarillo. 
[α]D25 = +22.5 (c 0.54, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.80 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-16), 4.70 (1H, d, J 
= 7.2 Hz, H-16'), 4.67 (2H, sa, H-12), 4.47 (1H, dd, J = 7.2, 7.0, Hz, H-3), 3.38 
(3H, s, 3H-17), 2.76 (1H, dd, J = 8.9, 7.0, Hz, H-1 , 2.36 (1H, ddd, J = 12.6, 7.2, 
7.0, Hz, H-2), 2.29 (2H, da, J = 6.4, Hz, 2H-6), 1.94 (1H, dddd, J = 10.4, 6,4, 
6.4, 5.0 Hz, H-7), 1.84-1.61 (1H, m, H-8β, 2H-9), 1.73 (3H, sa, 3H-13), 1.65 
(3H, dd, J = 1.3, 0.8, Hz, 3H-15), 1.50 (1H, dddd, J = 14.1, 5,0, 4.8, 4.3 Hz, H-
8α), 1.16 (1H, ddd, J = 12.6, 8,9, 7.0, Hz, H-2'), 1.15 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 150.6 (C-11), 140.8 (C-5), 135.6 (C-4), 108.8 
(C-12), 90.7 (C-16), 79.9 (C-10), 77.9 (C-3), 55.3 (C-17), 54.3 (C-1), 48.1 (C-7), 
37.8 (C-2), 34.6 (C-9), 31.7 (C-6), 28.3 (C-8), 24.0 (C-14), 20.6 (C-13), 10.6 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3390, 2962, 2925, 2856, 1446, 1416, 1378, 1261, 1090, 
1035, 866; 800, 703. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 262 [M-H2O]+ (0.5), 219 (1.7), 218 (4.5), 217 
(2.0), 203 (2.1), 201 (3.9), 200 (3.9), 185 (3.8), 175 (4.8), 160 (100), 159 (29.6), 
145 (17.8), 107 (11.4), 105 (14.1), 91 (17.5), 79 810.2), 45 (55.9), 43 (53.0), 41 
(13.3). 
MS alta resolución: calculado para C17H26O2 [M-H2O]+ 262.1933, encontrado 
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Una disolución del alcohol 36 (173 mg, 0.62 mmol) e imidazol (252 mg, 3.70 mmol, 
6.0 eq.) en THF (5 mL) se enfría 0 ºC. A continuación se añade, lentamente, una 
disolución de TBDMSCl (279 mg, 1.85 mmol, 3.0 eq.) en THF (2 mL). La mezcla se agita 
durante 15 minutos, dejando que alcance temperatura ambiente. 
Tras este tiempo de reacción, se añade agua (50 mL) y la mezcla se extrae con 
Et2O (3 × 50 mL). La fase orgánica resultante se lava con salmuera (2 × 50 mL) y se 
seca sobre sulfato sódico anhidro. La eliminación del disolvente a vacío conduce al 
compuesto 37, protegido con TBDMS (243 mg, 100%).  
 
Guayano 37.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = +12.9 (c 0.74, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.80 (1H, d, J = 7.1Hz, H-16), 4.69 (1H, d, J = 
7.1Hz, H-16'), 4.66 (2H, sa, 2H-12), 4.44 (1H, dda, J = 7.3, 6.8 Hz, H-3), 3.38 
(3H, s, 3H-17), 2.69 (1H, m, H-1), 2.26 (2H, da, J = 8.8 Hz, 2H-6), 2.19 (1H, 
ddd, J = 12.0, 6.8, 6.6 Hz, H-2β), 1.97 (1H, m, H-7), 1.78 (1H, ddd, J = 13.4, 
10.5, 2.9 Hz, H-8β), 1.72 (3H, sa, 3H-13), 1.72-1.60 (2H, m, 2H-9), 1.49 (1H, m, 
H-8α), 1.57 (3H, s, 3H-15), 1.17 (1H, ddd, J = 12.0, 10.0, 7.3 Hz, H-2α), 0.90 (9 

























RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 150.9 (C-11), 138.9 (C-5), 136.5 (C-4), 108.6 
(C-12), 90.7 (C-16), 80.1 (C-10), 77.9 (C-3), 55.2 (C-17), 53.9 (C-1), 48.0 (C-7), 
38.4 (C-2), 34.5 (C-9), 31.7 (C-6), 28.4 (C-8), 25.9 (C-21, C-22, C-23), 24.3 (C-
14), 20.6 (C-13), 18.3 (C-20), 10.8 (C-15), -4.4 (C-18), -4.7 (C-19).2 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2962, 2928, 2857, 1459, 1412, 1378, 1261, 1084, 1036, 
886, 862, 802, 703. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 394 [M]+ (1.9), 379 (1.3), 350 (10.0), 349 
(39.5), 333 (12.6), 332 (6.6), 276 (6.1), 237 (6.1), 223 (11.6), 218 (10.6), 201 
(13.7), 173 (22.6), 160 (100), 157 (15.5), 145 (23.8), 105 (14.9), 91 (13.89, 75 
(45.2), 73 (50.3), 45 (50.2), 43 (22.2), 41 (8.3). 
MS alta resolución: calculado para C23H42SiO3 394.2903, encontrado 
394.2887. 
 





Se prepara una disolución de dióxido de selenio (4.5 mg, 0,041 mmol, 0.5 eq.) y 
t-butilhidroperóxido (0.02 mL, 0.16 mmol, 2.0 eq., disolución al 80% in 3:2 (t-BuO)2/H2O)) 
en diclorometano (2 mL), y se agita durante 20 minutos. Entonces, se enfría la mezcla a 
0 ºC y se adiciona, gota a gota, una disolución del compuesto 37 (32 mg, 0.08 mmol) en 
diclorometano (1 mL). La mezcla se trata en las mismas condiciones que las empleadas 
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en la formación del compuesto 31 a partir de 30, lo que permite obtener el compuesto 38 
puro (24.7 mg, 74%). 
 
7-hidroxiguayano 38.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -5.5 (c 0.20, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 5.06 (1H, sa, H-12), 4.80 (1H, d, J = 7.2 Hz, 
H-16), 4.79 (1H, s, H-12'), 4.68 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-16'), 4.45 (1H, dda, J = 8.0, 
6.7 Hz, H-3), 3.37 (3H, s, 3H-17), 2.70 (1H, m, H-1), 2.69 (1H, d, J = 12.6 Hz, 
H-6β), 2.35 (1H, d, J = 12.6 Hz, H-6α), 2.22 (1H, ddd, J = 11.5, 6.7, 6.4 Hz, H-
2β), 2.11 (1H, ddd, J = 14.0, 13.8, 2.3Hz, H-8β), 1.83 (3H, sa, 3H-13), 1.73 (1H, 
ddd, J = 14.2, 13.8, 2.0, Hz, H-9α), 1.64 (3H, sa, 3H-15), 1.45 (1H, m, H-9β), 
1.42 (1H, m, H-8α), 1.17 (3H, s, 3H-14), 1.14 (1H, ddd, J = 11.5, 11.0, 8.0 Hz, 
H-2α), 0.89 (9 H, s, 3H-21, 3H-22, 3H-23), 0.08 (3H, s, 3H-18), 0.07 (3H, s, 3H-
19). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 151.3 (C-11), 142.9 (C-5), 134.6 (C-4), 
109.1 (C-12), 90.8 (C-16), 79.7 (C-10), 77.7 (C-3), 74.8 (C-7), 55.3 (C-17), 53.5 
(C-1), 38.6 (C-2), 37.2 (C-6), 35.0 (C-8), 30.3 (C-9), 25.9 (C-21, C-22, C-23), 
25.0 (C-14), 19.2 (C-13), 18.1 (C-20), 11.6 (C-15), -4.4 (C-18), -4.8 (C-19).3 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3538, 2956, 2929, 2857, 1449, 1361, 1252, 1090, 1037, 
898, 866, 836, 776. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 333 (0.9), 291 (1.8), 290 (1.7), 217 (4.5), 216 
(4.4), 199 (5.0), 185 (15.4), 159 (9.8), 153 (25.1), 141 (26.9), 123 (11.2), 107 
                                                     




















(13.9), 91 (9.5), 75 (42.1), 73 (39.3), 69 (15.1), 45 (100), 43 (20.0), 41 (15.6). 
MS alta resolución: calculado para C23H42SiO4 410. 2852, encontrado 
410.2885. 
 





Una disolución del 38 (7.5 mg, 0.018 mmol) en piridina seca (1.5 mL) es tratada 
con anhídrido trifluorometanosulfónico (0.06 mL, 0.354 mmol, 19 eq.) a 0 ºC. Transcu-
rridas 4 horas de reacción, se adiciona una disolución acuosa saturada de NH4Cl (15 
mL). La mezcla se diluye con AcOEt (30 mL) y la fase orgánica resultante se lava con 
una disolución acuosa saturada de CuSO4  (2 x 20 mL), agua (2 x 20 mL) y salmuera (20 
mL). Tras el secado de la fase orgánica sobre sulfato sódico anhidro y la eliminación del 
disolvente a presión reducida, se procede a la purificación del crudo de reacción por 
cromatografía en columna, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt al 
2%, obteniéndose el compuesto 39 (5.5 mg, 86%).  
 
Eter interno 39.  
 
Aceite incoloro. 
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RMN de 1H (400 MHz, C6D6): δ 5.26 (1H, sa, J = H-12), 4.86 (1H, sa, J = H-12'), 
4.50 (1H, m, J = H-3), 2.50 (1H, dda, J = 7.8, 7.3 Hz, H-1), 2.41 (1H, d, J = 13.6 
Hz, H-6α), 2.17 (1H, d, J = 13.6 Hz, H-6β), 2.10 (1H, ddd, J = 13.0, 7.9, 7.8 Hz, 
H-2β), 1.98 (1H, ddd, J = 12.3, 10.0, 4.9 Hz, H-9α), 1.81 (3H, dd, J = 1.2, 0.8 
Hz, 3H-13), 1.76 (1H, dddd, J = 12.8, 12.8, 4.9, 1.8 Hz, H-8β), 1.63 (3H, sa, 3H-
15), 1.59 (1H, ddd, J = 12.8, 10.0, 5.1 Hz, H8α), 1.27 (3H, s, 3H-14), 1.25 (1H, 
dddd, J = 12.8, 12.3, 5.1, 1.5 Hz, H-9β), 1.14 (1H, ddd, J = 13.0, 7.3, 5.9, Hz, 
H-2α), 0.99 (9H, s, 3H-19, 3H-20, 3H-21), 0.09 (3H, s, 3H-16), 0.07 (3H, s, 3H-
17). 
RMN de 13C (100 MHz, C6D6): δ 149.4 (C-11), 134.9 (C-5), 134.5 (C-4), 108.9 
(C-12), 85.2 (C-7), 84.3 (C-10), 80.1 (C-3), 53.8 (C-1), 37.8 (C-6), 36.3 (C-8), 
35.8 (C-2), 31.6 (C-9), 26.1 (C-19, C-20, C-21), 24.9 (C-14), 19.2 (C-13), 18.3 
(C-18), 10.8 (C-15), -4.3, -4.6 (C-16, C-17).4 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2963, 2928, 2857, 1463, 1414, 1376, 1261, 1095, 1021, 
862, 801, 703. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 348 [M]+ (6.6), 334 (4.1), 333 (13.8), 306 
(3.0), 305 (9.1), 291 (20.0), 290 (36.5), 277 (15.5), 217 (14.2), 199 (19.7), 159 
(70.3), 158 (26.5), 157 (52.7), 145 (18.5), 143 (24.8), 131 (15.3), 122 (41.7), 
105 (19.8), 91 (23.8), 77 (16.1), 75 (85.8), 73 (100), 69 (20.9), 43 (43.2), 41 
(40.1). 




                                                     








Una disolución del alcohol 8 (600 mg, 2.58 mmol) en benceno seco (6 mL) es 
tratada con una disolución del reactivo de Burgess (850 mg, 3.57 mmol, 1.38 eq.) en 
benceno seco (6 mL). El sistema se mantiene en agitación a temperatura ambiente 
durante 2 horas, para después calentar a 50 ºC durante 3 horas. 
Tras este período de calentamiento, se adiciona agua (50 mL) y la mezcla se 
extrae con AcOEt (3 × 50 mL). La fase orgánica resultante se lava con salmuera (100 
mL) y se seca sobre sulfato sódico anhidro. La eliminación del disolvente a vacío 
conduce a la obtención del compuesto 40 puro (543 mg, 98%). 
 
Tetraenona 40.  
  
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -337.3 (c 0.85, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.71 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-1), 6.66 (1H, sa, H-
6), 6.20 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-2), 5.23 (1H, s, H-12), 5.09 (1H, s, H-12'), 2.54 
(1H, ddd, J = 18.0, 6.4, 1.2 Hz, H-8β), 2.45 (1H, dddd, J = 18.0, 11.5, 5.6, 
2.1Hz, H-8α), 1.98 (3H, s, 3H-13), 1.94 (3H, s, 3H-15), 1.80 (1H, ddd, J = 12.9, 
5.6, 1.2 Hz, H-9α), 1.55 (1H, ddd, J = 12.9, 11.5, 6.4 Hz, H-9β), 1.10 (3H, s, 
3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 186.4 (C-3), 154.9 (C-1), 154.0 (C-5), 142.5 
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(C-10), 32.1 (C-9), 25.0 (C-14), 22.7 (C-8), 20.4 (C-13), 10.0 (C-15). 5 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 2927, 1655, 1625, 1591, 1460, 1402, 1376, 1328, 1303, 
1143, 1101, 1083, 1035, 890, 830, 644. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 214 [M]+ (88.2), 200 (15.4), 199 (100), 186 
(18.6), 184 (11.5), 171 (34.7), 159 (15.6), 156 (23.0), 143 (34.7), 141 (27.6), 
128 (49.0), 115 (40.3), 91 (30.8), 77 (26.5), 41 (27.8), 39 (24.7). 
MS alta resolución: calculado para C15H18O 214.1358, encontrado 214.1325. 
 





Se prepara una disolución de AD-mix α comercial (2.782 g, 1.87 mmol) en una 
mezcla 1:1 de t-BuOH/H2O (8 mL), y se enfría a 0 ºC. A continuación, se adiciona, gota a 
gota, una disolución de la enona 40 (400 mg, 1.87 mmol) en  t-BuOH/H2O 1:1 (6 mL).  
Tras 15 horas en agitación a esta temperatura, la reacción se corta mediante la 
adición de Na2SO3 (2.95 g), y el sistema se mantiene en agitación durante 1 hora 
adicional. En este momento, se añade agua (50 mL), y se extrae con AcOEt (3 x 50 mL). 
La fase orgánica resultante se seca sobre sulfato sódico anhidro y el disolvente se 
evapora a presión reducida. La posterior purificación cromatográfica del crudo de 
reacción por HPLC, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt (1:2), 
                                                     








conduce a la obtención del diol 41 (352 mg, 76%) y de su epímero en C-11, 42 (88 mg, 
19%).6 
 
Dihidroxitrienona 41.  
  
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -214.4 (c 0.54, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.80 (1H, da, J = 2.0 Hz, H-6), 6.73 (1H, d, J = 
9.8 Hz, H-1), 6.22 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-2), 3.73 (1H, da, J = 11.1Hz, H-12), 
3.54 (1H, da, J = 11.1Hz, H-12'), 2.39 (1H, dddd, J = 19.0, 11.5, 5.6, 2 Hz, H-8), 
2.31 (1H, dda, J = 19.0, 6.4 Hz, H-8'), 1.94 (3H, s, 3H-15), 1.79 (1H, ddd, J = 
12.9, 5.6, 1.5 Hz, H-9), 1.55 (1H, ddd, J = 12.9, 11.5, 6.4, Hz, H-9'), 1.36 (3H, 
s, 3H-13), 1.14 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 187.0 (C-3), 155.1 (C-1), 153.8 (C-5), 149.1 
(C-7), 128.9 (C-4), 127.1 (C-2), 120.1 (C-6), 75.6 (C-11), 68.7 (C-12), 37.4 
(C-10), 32.3 (C-9), 24.9 (C-14), 24.0 (C-13), 22.7 (C-8), 10.2 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3391, 2963, 2925, 2855, 1652, 1600, 1404, 1262, 1095, 
830, 801. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 248 [M]+ (1.8), 230 [M-H2O]+ (3.1), 219 (2.1), 
218 (18.4), 217 (100), 202 (11.5), 189 (14.0), 175 (8.0), 173 (6.3), 159 (13.1), 
128 (10.6), 115 (11.1), 91 (10.5), 43 (56.7). 
MS alta resolución: calculado para C15H20O3 248.1412, encontrado 248.1448. 
                                                     
6. La mezcla de las dihidroxitrienonas 41 y 42 no puede separarse por cromatografía en columna, es 
necesario recurrir a la utilización del HPLC. Esto supone un inconveniente cuando se intentan obtener 
grandes cantidades de producto. Sin embargo, en estos casos puede continuarse la secuencia sintética con 
la mezcla de los dos C11-epímeros, ya que una vez formado el anillo de γ-lactona, las guayanolidas 










Francisco L. Manzano Gómez 
 
 202 
Dihidroxitrienona 42.  
  
Aceite incoloro. 
[α]D25 = -173.0 (c 0.46, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.83 (1H, da, J = 2.1 Hz, H-6), 6.74 (1H, d, J = 
9.8 Hz, H-1), 6.24 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-2), 3.74 (1H, da, J = 10.0 Hz, H-12), 
3.56 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-12'), 2.41 (1H, dddd, J = 19.0, 11.5, 5.5, 2.3 Hz, 
H-8), 2.32 (1H, dda, J = 19.0, 6.2 Hz, H-8'), 1.96 (3H, s, 3H-15), 1.81 (1H, ddd, 
J = 13.0, 5.5, 1.5 Hz, H-9), 1.58 (1H, ddd, J = 13.0, 11.5, 6.2 Hz, H-9'), 1.35 
(3H, s, 3H-13), 1.14 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 187.0 (C-3), 155.1 (C-1), 153.9 (C-5), 149.5 
(C-7), 128.8 (C-4), 127.1 (C-2), 119.8 (C-6), 75.7 (C-11), 68.9 (C-12), 37.4 
(C-10), 32.4 (C-9), 25.0 (C-14), 24.0 (C-13), 22.7 (C-8), 10.2 (C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3412, 2929, 2361, 1651, 1601, 1406, 1376, 1096, 1047, 
832, 731. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 248 [M]+ (1.0), 230 [M-H2O]+ (4.6), 218 (9.3), 
217 (49.4), 216 (22.3), 201 (22.2), 189 (10.4), 175 (6.6), 173 (28.0), 159 (14.9), 
145 (20.8), 128 (16.9), 115 (15.8), 91 (13.9), 77 (10.2), 43 (100.0), 36 (33.7). 
 




















mezcla 1:1 de t-BuOH/H2O (4 mL), y se enfría a 0 ºC. A continuación, se adiciona, gota a 
gota, una disolución de la enona 40 (100 mg, 0.47 mmol) en  t-BuOH/H2O 1:1 (3 mL).  
Tras 14 horas en agitación, la reacción se trata siguiendo el procedimiento descrito 
para la utilización de AD-mix α (apartado 2.27). De este modo se obtienen la 
dihidroxitrienona 42 (102 mg, 88%), y su epímero en C-11, 41 (9 mg, 8%). 
 





Una disolución del diol 41 (65 mg, 0.262 mmol) en ácido acético (115 mL) se 
irradia en un reactor fotoquímico de media presión de Hg, con burbujeo de Ar, durante 
150 minutos. El ácido acético glacial se retira a presión reducida. 
La purificación del crudo de reacción por cromatografía en columna, utilizando 
como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt (1:3), permite obtener el compuesto 43 (76 
mg, 93%). 
 
Guayano 43.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = +46.5 (c 0.31, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.82 (1H, da, J = 1.6 Hz, H-6), 4.17 (1H, m, H-
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dddd, J = 16.6, 11.7, 2.5, 1.5 Hz, H-8), 2.61 (1H, ddd, J = 15.1, 6.8, 2.5 Hz, H-
9), 2.43 (1H, dd, J = 19.3, 2.8 Hz, H-2), 2.36 (1H, dd, J = 19.3, 6.1Hz, H-2'), 
2.22 (1H, ddd, J = 16.6, 6.8, 2.4 Hz, H-8'), 2.00 (3H, s, 3H-17), 1.93 (1H, ddd, J 
= 15.1, 11.7, 2.4 Hz, H-9'), 1.77 (3H, d, J = 1.6 Hz, 3H-15), 1.33 (3H, s, 3H-13), 
1.12 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.6 (C-3), 170.6 (C-16), 163.2 (C-5), 156.6 
(C-7), 137.9 (C-4), 119.7 (C-6), 84.4 (C-10), 76.7 (C-11), 68.0 (C-12), 45.7 (C-
1), 40.0 (C-9), 37.1 (C-2), 25.1 (C-8), 22.9 (C-13), 22.5 (C-14), 22.3 (C-17), 8.3 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3428, 2963, 2925, 2855, 1731, 1694, 1682, 1622, 1456, 
1386, 1260, 1091, 1020, 800, 759. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 249 [M-OAc]+ (1.54), 248 [M-AcOH]+ (8.5), 
230 [248-H2O]+ (7.2), 218 (12.8), 217 [248-CH3O]+ (69.0), 201 (3.5), 189 (5.9), 
188 (5.3), 187 (4.8), 175 (35.7), 173 (9.3), 159 (13.4), 145 (11.9), 128 (14.8), 
115 (16.9), 91 (17.8), 77 (12.5), 43 (100). 
MS alta resolución: calculado para C15H21O3 [M-C2H3O2]+ 249.1485, 
encontrado 249.1499; calculado para C15H18O2 [M-C2H6O3]+ 230.1307, 
encontrado 230.1321. 
 
















Una disolución del diol 42 (65 mg, 0.262 mmol) en ácido acético (115 mL) se 
irradia durante 150 minutos bajo las mismas condiciones descritas para el diol 41 
(apartado 2.29), obteniéndose así el guayano 44 (71 mg, 88%). 
 
Guayano 44.  
 
Aceite incoloro. 
[α]D25 = +48.9 (c 0.27, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 6.79 (1H, da, J = 1.6 Hz, H-6), 4.19 (1H, m, 
H-1), 3.73 (1H, d, J = 10.9 Hz, H-12), 3.54 (1H, d, J = 10.9 Hz, H-12'), 2.99 
(1H, ddd, J = 16.9, 11.5, 2.6 Hz, H-8), 2.58 (1H, ddd, J = 15.1, 7.1, 2.6 Hz, 
H-9), 2.43 (1H, dd, J = 19.3, 2.9 Hz, H-2), 2.37 (1H, dd, J = 19.3, 6.1Hz, H-2'), 
2.23 (1H, ddd, J = 16.9, 7.1, 2.4 Hz, H-8'), 2.00 (3H, s, 3H-17), 1.97 (1H, ddd, J 
= 15.1, 11.5, 2.4 Hz, H-9'), 1.78 (3H, d, J = 1.6 Hz, 3H-15), 1.34 (3H, s, 3H-13), 
1.12 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.6 (C-3), 170.6 (C-16), 163.4 (C-5), 156.5 
(C-7), 137.8 (C-4), 119.6 (C-6), 84.5 (C-10), 76.8 (C-11), 68.0 (C-12), 45.8 (C-
1), 39.5 (C-9), 37.1 (C-2), 25.0 (C-8), 23.3 (C-13), 22.4 (C-14), 22.3 (C-17), 8.3 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3412, 2924, 2842, 1682, 1615, 1386, 1259, 1047. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 249 [M-OAc]+ (0.5), 248 [M-AcOH]+ (2.5), 230 
[248-H2O]+ (3.2), 217 [248-CH3O]+ (25.6), 216 (12.5), 201 (3.6), 189 (3.8), 188 
(4.5), 187 (3.5), 175 (16.2), 174 (16.2), 173 (24.2), 159 (14.8), 145 (14.7), 115 
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Se disuelve el diol 43 (50 mg, 0.16 mmol) en una mezcla de acetona/t-BuOH/H2O 
(20:2.5:1), y la disolución resultante se enfría a 0 ºC. A continuación, se adicionan 
CH3SO2NH2 (15.4 mg, 0.16 mmol, 1 eq.), NMO (19 mg, 0.16 mmol, 1 eq.) y OsO4 (2 mg, 
0.008 mmol, 0.05 eq.). El sistema se mantiene en agitación durante 24 horas, a 
temperatura ambiente. 
Transcurrido este tiempo, se añade una disolución acuosa saturada de Na2SO3 (5 
mL), y se mantiene la agitación durante 40 minutos adicionales. Entonces se añade agua 
(40 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt (5 x 40 mL). La fase orgánica resultante se 
seca sobre sulfato sódico anhidro y el disolvente se elimina a presión reducida. El aceite 
resultante se purifica mediante cromatografía en columna, utilizando como eluyente una 





[α]D25 = +5.3 (c 0.36, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.86 (1H, s, H-6), 4.15 (1H, da, J = 6.1 Hz, H-
1), 4.08 (1H, d, J = 11.5 Hz, H-12), 3.37 (1H, d, J = 11.5 Hz, H-12'), 2.80 (1H, 
ddd, J = 13.4, 13.3, 1.7 Hz, H-9), 2.45 (1H, d, J = 18.8 Hz, H-2), 2.36 (1H, dd, J 

























17), 1.84 (3H, d, J = 1.5 Hz, 3H-15), 1.80 (1H, ddd, J = 15.6, 6.8, 1.7 Hz, H-8), 
1.17 (3H, s, 3H-13), 1.12 (1H, ddd, J = 15.6, 13.3, 1.7 Hz, H-8'), 1.06 (3H, s, 
3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 208.9 (C-3), 170.3 (C-16), 166.3 (C-5), 144.5 
(C-4), 86.4 (C-10), 78.3 (C-11), 77.1 (C-7), 70.7 (C-6), 67.3 (C-12), 46.5 (C-1), 
38.7 (C-2), 31.4 (C-9), 27.3 (C-8), 22.6 (C-17), 21.5 (C-13), 17.8 (C-14), 8.8 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3390, 2963, 2926, 1731, 1698, 1372, 1260, 1092, 1061, 
1020, 799, 757. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 283 [M-OAc]+ (2.0), 282 [M-AcOH]+ (9.4), 265 
[283-H2O]+ (3.4), 264 [282-H2O]+ (4.1), 252 (11.3), 234 (29.1), 208 (17.5), 207 
(85.1), 191 (57.9), 190 (54.2), 179 (18.7), 177 (14.1), 175 (16.2), 163 (39.0), 
161 (81.4), 157 (23.8), 147 (26.5), 133 (28.9), 126 (26.8), 123 (28.9), 99 (30.7), 
57 (30.3), 43 (100). 
MS alta resolución: calculado para C17H26O7 342.1679, encontrado 342.1722. 
 





Se disuelve el diol 44 (70 mg, 0.227 mmol) en 5 mL de una disolución de 
acetona/t-BuOH/H2O (20:2.5:1), y la disolución resultante se enfría a 0 ºC. A continua-
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mmol, 1 eq.) y OsO4 (6 mg, 0.011 mmol, 0.05 eq.). El sistema se mantiene en agitación 
durante 24 horas, a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacción se trata tal y como se describe en la dihidroxilación de 43 





[α]D25 = +6.1 (c 0.28, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 4.76 (1H, sa, H-6), 4.14 (1H, da, J = 6.3 Hz, 
H-1), 3.72 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-12), 3.67 (1H, d, J = 12.0 Hz, H-12'), 2.73 
(1H, dd, J = 13.3, 12.6 Hz, H-9), 2.47 (1H, d, J = 18.8 Hz, H-2), 2.36 (1H, dd, J 
= 18.8, 6.3 Hz, H-2'), 2.14 (1H, m, H-9'), 1.98 (3H, s, 3H-17), 2.00 (1H, m, H-8), 
1.82 (3H, d, J = 1.7 Hz, 3H-15), 1.24 (3H, s, 3H-13), 1.11 (1H, m, H-8'), 1.07 
(3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): δ 209.0 (C-3), 170.4 (C-16), 167.4 (C-5), 143.7 
(C-4), 86.7 (C-10), 78.1 (C-11), 75.9 (C-7), 69.6 (C-6), 67.4 (C-12), 46.4 (C-1), 
39.0 (C-2), 31.3 (C-9), 26.3 (C-8), 22.6 (C-17), 19.6 (C-13), 17.7 (C-14), 8.7 
(C-15). 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3444, 2969, 2934, 1692, 1382, 1255, 1089, 1054, 802. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 283 [M-OAc]+ (1.8), 282 [M-AcOH]+ (10.2), 
265 [283-H2O]+ (5.0), 264 [282-H2O]+ (5.2), 252 (10.9), 234 (28.2), 208 (19.3), 
207 (85.0), 191 (59.4), 190 (53.9), 179 (19.8), 177 (14.7), 175 (16.0), 163 
(39.5), 161 (79.0), 157 (22.7), 147 (27.3), 133 (31.0), 126 (28.6), 123 (30.1), 99 























Se disuelve el tetrol 45 (15 mg, 0.044 mmol) en una mezcla 1.3:1 de 
acetonitrilo/solución tampón pH 7 (5 mL). A continuación se añaden TEMPO (3.4 mg, 
0.022 mmol, 0.5 eq.), NaClO2 (0.05 mL, 0.175 mmol, 4 eq., 25% p/p en H2O), y NaClO 
(0.01 mL). El sistema se mantiene en agitación, a temperatura ambiente, durante 4 
horas. 
Transcurrido este tiempo, se adiciona una disolución acuosa saturada de Na2SO3 
(10 mL). La mezcla de reacción se acidifica (pH 3) con HCl 2N, y se extrae con AcOEt (4 
x 30 mL). La fase orgánica resultante se lava con salmuera (60 mL) y se seca sobre 
sulfato sódico anhidro. La eliminación del disolvente a presión reducida conduce a la 
obtención del compuesto 47 puro (14 mg, 98%). 
 
Guayanolida 47.  
 
Sólido amorfo. 
[α]D25 = -69.7 (c 0.38, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CD3OD): δ 5.52 (1H, sa, H-6), 4.58 (1H, m, H-1), 2.85 
(1H, ddd, J = 13.8, 13.4, 4.4 Hz, H-9β), 2.43 (1H, dd, J = 19.5, 5.6 Hz, H-2), 
2.37 (1H, dd, J = 19.5, 3.5 Hz, H-2'), 2.09 (1H, ddd, J = 13.4, 4.1, 3.9 Hz, H-
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dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 3H-15), 1.84 (1H, ddd, J = 15.4, 4.4, 3.9 Hz, H-8β), 1.31 
(3H, sa, 3H-13), 1.15 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CD3OD): δ 209.9 (C-3), 178.5 (C-12), 172.0 (C-16), 
164.3 (C-5), 143.6 (C-4), 87.2 (C-10), 83.8 (C-6), 81.1 (C-11), 78.8 (C-7), 48.6 
(C-1), 38.1 (C-2), 33.4 (C-9), 25.3 (C-8), 22.3 (C-17), 19.1 (C-14), 15.5 (C-13), 
9.6 (C-15).7 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3388, 2934, 1788, 1698, 1370, 1242, 1120, 1098, 1063, 
989. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 338 [M]+ (0.5), 279 [M-OAc]+ (9.2), 278 [M-
AcOH]+ (56.1), 218 (20.6), 207 (30.0), 190 (62.2), 172 (57.0), 161 (34.1), 159 
(20.3), 147 (20.7), 144 (21.0), 126 (28.2), 108 (26.8), 103 (28.0), 91 (20.6), 43 
(100). 
MS alta resolución: calculado para C17H22O7 338.1366, encontrado 338.1353. 
 






Se disuelve el tetrol 46 (30 mg, 0.088 mmol) en una mezcla 1.3:1 de 
acetonitrilo/solución tampón pH 7 (5 mL). A continuación se añaden TEMPO (6.9 mg, 
0.044 mmol, 0.5 eq.), NaClO2 (0.1 mL, 0.352 mmol, 4 eq., 25% p/p en H2O), y NaClO 
                                                     


















(0.01 mL). El sistema se mantiene en agitación, a temperatura ambiente, durante 4 
horas. 
Transcurrido este tiempo, se trata la mezcla de reacción tal y como se describe 
para la formación de 47 (apartado 2.33). De este modo se obtiene la guayanolida 48 (29 
mg, 97.5%).  
 
Guayanolida 48.  
 
Sólido amorfo. 
[α]D25 = -39.6 (c 0.40, CHCl3).  
RMN de 1H (400 MHz, CD3OD): δ 5.41 (1H, sa, H-6), 4.59 (1H, m, H-1), 2.85 
(1H, ddd, J = 13.7, 13.4, 4.4 Hz, H-9β), 2.42 (1H, dd, J = 19.5, 5.7 Hz, H-2), 
2.36 (1H, dd, J = 19.5, 3.7 Hz, H-2'), 2.11 (1H, ddd, J = 13.4, 4.1, 3.9 Hz, H-
9α), 1.97 (3H, s, 3H-17), 1.90 (1H, ddd, J = 14.9, 4.4, 4.1 Hz, H-8β), 1.83 (3H, 
dd, J = 2.1, 1.7 Hz, 3H-15), 1.71 (1H, ddd, J = 14.9, 13.7, 3.9 Hz, H-8α), 1.41 
(3H, sa, 3H-13), 1.17 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CD3OD): δ 209.9 (C-3), 179.8 (C-12), 172.0 (C-16), 
164.1 (C-5), 143.5 (C-4), 87.3 (C-10), 82.0 (C-6), 80.5 (C-11), 78.3 (C-7), 48.9 
(C-1), 38.1 (C-2), 33.6 (C-9), 26.6 (C-8), 22.3 (C-17), 19.4 (C-13), 18.8 (C-14), 
9.5 (C-15).8 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3476, 2927, 1774, 1702, 1240, 1136, 1063, 988, 762. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 338 [M]+ (0.1), 279 [M-OAc]+ (1.0), 278 [M-
AcOH]+ (2.6), 260 (3.8), 218 (6.4), 217 (6.0), 207 (12.3), 191 (12.7), 161 (11.9), 
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159 (2.8), 147 (5.5), 144 (4.8), 126 (5.0), 108 (5.9), 99 (15.6), 91 (8.0), 43 
(100), 36 (18.2). 
 





La guayanolida 47 (10 mg, 0.030 mmol) se disuelve en metanol (3 mL), 
añadiéndose a continuación CeCl3.7H2O (11.2 mg, 0.030 mmol). Tras 15 minutos de 
agitación, se enfria el sistema a -18 ºC (baño hielo/sal), y se adiciona lentamente el 
NaBH4 (1.1 mg, 0.030 mmol). Después de dos horas de agitación a esta temperatura, se 
comprueba por CCF que el material de partida se ha consumido totalmente. 
La reacción se corta por adición de una solución acuosa saturada de NH4Cl (1 x 
30 mL). La mezcla reultante se extrae con AcOEt (3 x 30 mL), se lava con salmuera (1 x 
40 mL), y se seca sobre Na2SO4 anhidro. El disolvente se retira a presión reducida y el 
crudo de reacción se purifica por cromatografía en columna (hexano/AcOEt 60%), 
obteniéndose el triol 49 (9.3 mg, 91%). 
 
Guayanolida 49.  
 
Aceite incoloro. 






























RMN de 1H (400 MHz, CD3OD): δ 5.31 (1H, ddq, J = 1.5, 1.1, 0.7 Hz, H-6), 
4.43 (1H, dda, J = 7.6, 7.4 Hz, H-3), 4.01 (1H, dda, J = 8.5, 7.8 Hz, H-1), 2.69 
(1H, ddd, J = 13.7, 13.3, 4.3 Hz, H-9β), 2.27 (1H, ddd, J = 13.3, 7.8, 7.6 Hz, 
H-2β), 2.06 (1H, ddd, J = 13.3, 4.3, 4.0 Hz, H-9α), 1.95 (3H, s, 3H-17), 1.88 
(1H, ddd, J = 15.2, 13.7, 4.0 Hz, H-8α), 1.86 (3H, sa, 3H-15), 1.76 (1H, ddd, J = 
15.2, 4.3, 4.3 Hz, H-8β), 1.49 (1H, ddd, J = 13.3, 8.5, 7.4 Hz, H-2α), 1.27 (3H, 
s, 3H-13), 1.24 (3H, s, 3H-14). 
RMN de 13C (100 MHz, CD3OD): δ 179.3 (C-12), 172.1 (C-16), 145.5 (C-5), 
130.9 (C-4), 88.2 (C-10), 84.2 (C-6), 81.0 (C-11), 78.8 (C-7), 78.1 (C-3), 52.0 
(C-1), 36.3 (C-2), 33.3 (C-9), 25.3 (C-8), 22.4 (C-17), 19.4 (C-14), 15.6 (C-13), 
12.7 (C-15).9 
IR (KBr) υmáx (cm-1): 3355, 2934, 1768, 1700, 1372, 1250, 1130, 1094, 1057, 
1010, 758. 
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 341 [M+1]+ (0.5), 281 [M-OAc]+ (2.0), 280 [M-
AcOH]+ (6.2), 265 (6.0), 217 (1.9), 207 (4.4), 191 (12.0), 173 (5.5), 145 (7.5), 
131 (4.7), 105 (6.0), 99 (8.8), 91 (8.0), 77 (5.1), 55 (6.3), 44 (12.0), 43 (72.7), 








                                                     
9. C-7 y C-11 son intercambiables. 












































































1. Se ha llevado a cabo el reagrupamiento fotoquímico de 10-α-metileudesmanos 
que presentan un sistema de 1,2,4,5-dien-3-ona en el anillo A y distintas 
funcionalizaciones en la posición C6, aportando nuevos datos a los escasos 
descritos en la bibliografía para esta reacción. 
2. En el reagrupamiento fotoquímico se observa una marcada influencia de la 
funcionalización en la posición C6 del anillo B.  
3. La introducción de un doble enlace C6-C7 permite obtener el correspondiente 
guayano con excelentes rendimientos, permitiendo así disponer de un método 
eficiente para la obtención del esqueleto da las tapsigarginas. 
4. Se ha puesto a punto un método que permite la introducción enantioselectiva de 
los dos grupos hidroxilos necesarios para sintetizar la unidad 7β,11β-
dihidroxilactona característica de las tapsigarginas. 
5. Se ha utilizado el sistema TEMPO/NaClO/NaClO2 para la transformación directa 
de cuatro grupos hidroxilos contiguos libres en la correspondiente unidad 7,11-
dihidroxilactona. 
6. Se ha sintetizado una guayanolida que presenta seis de los siete centros qui-
rales comunes a toda la familia de las tapsigarginas (seis de los ocho, en el caso 
particular de la tapsigargina).  
7. Se ha establecido un procedimiento general de aproximación a estas estructuras 
del tipo de las tapsigarginas, que supone una reducción más que notable del 
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